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^ 
• 
• 
^ 
• 
^ 
E1 "Efecto tert-amino" 
^ 
^ 
El término "efecto tert-amino" fue propuesto en 1972 por Meth-Cohn y Suschitzky para 
generalizar una serie de reacciones de ciclación que experimentan las anilinas terciarias.l La • 
característica fundamental de estas reacciones es la inesperada reactividad mostrada por 
grupos dialquilamino en anillos aromáticos que contienen un sustituyente insaturado en • 
posición orto. Meth-Cohn y Suschitzky diferenciaron dos rutas para la formación de 
heterociclos mediante el "efecto tert-amino": la primera (I) comprende las ciclaciones 
^ 
producidas por la interacción del sustituyente insaturado en posición orto y el nitrógeno 
terciario, mientras que en la segunda (II), de mayor versatilidad, tiene lugar una interacción 
^ 
entre el sustituyente insaturado en posición orto y un grupo a-metileno al átomo de nitrógeno. 
^ 
Figura 1: Tipos de interacción entre los grupos dialquilamino y el 
sustituyente insa[urado en posición orto en el efecto tert-amino. 
^ ^á á^^ 
A
 
(I) : Interacción con el 
Nitrógeno terciario 
• 
^ N_tB
„ 
^ 
^ _p
 
•
 
(II) : Interacción con 
grupos a-metileno 
• 
• 
MeUt-Cohn. O.; Suschittky. H. Adr. lteternc^cL Clie^^i. 1972, 1^7, 21I. • 1 
•
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• 
1.1. Interacciones del sustituyente en posición orto con el nitrógeno terciario. 
^ 
La síntesis de benzimidazoles a partir de o-acilamino-dialquilanilinas proporcionó los 
primeros ejemplos de este tipo de interacción. Así, la primera reacción que se puede incluir 
• bajo el término "efecto tert-amino" fue descrita por Pinow que, al intentar preparar el derivado 
acetilado de la o-aminodimetilanilina 1 mediante reflujo en anhídrido acético, obtuvo 
• únicamente el benzimidazo12.2 Meth-Cohn y Suschitzky explican este tipo de reacciones de 
ciclación mediante la participación de un intermedio tipo 3 que contiene un grupo imino que 
• 
soporta un buen grupo saliente (acetato en este caso). 
Esquema 1.1: Mecanismo propuesto para la formación del 
benzimidazol2 en la acetilación de la aminodimetilaminoanilina. 
• 
• + Ac0 ­
- AcOMe 
• 
1 3 2 
Con posterioridad, Garner y Suschitzky comprobaron que la utilización de grupos 
• dialquilamino cíclicos y ácido polifosfórico como disolvente permitía la obtención de 
benzimidazoles 4 ó naftimidazoles policíclicos Sa,b. 3 
• 
Esquema 1.2: Formación de bencimidazoles policíclicos. 
• 
- PPA 
• 
• N-
R = H, Me, Ar 
• 
X = (CH^,,, n = 1,...6 
• Más recientemente, se ha descrito la formación de benzotiadiazinas 6 por descomposición 
térmica de sulfonil azidas 7. Esta transformación transcurre a través de un intermedio tipo 
• 
espirobenzotiadiazol8 resultante de la interacción entre el nitrógeno del gnlpo dialquilamino y 
el del sustituyente insaturado en posición orto .4 
• 2 Pinow, J.; Pistor, G. Ber. Deut. Chem. Ges. 1894, ? 7, 602. 
3 Gatner, R.; Suschitzt,y, H. J. Chem. Soc. C 1966, 1586. 
4 Martin, O.; MGh-Cohn, O.; SuschítzJ:y, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. / 1974, 2451. 
• 
• 
lntroducción teórica, pág. 4 
• 
Esyuema 1.3: Descomposición térmica de sulfonil azidas. 
• 
• 
NH 
^2 
• 
NOZ 
7 8 6 
X = CHZ, CHZCHZ • 
El nitrógeno terciario de las dialquilanilúlas también puede interaccionar con grupos vinilo 
• 
en posiciones orro. Así se ha descrito la prepazación de diferentes N-alquilindoles 9 mediante 
la isomerización de 2-vinil-NN-dialquilaminas 10 con las posiciones a y ^3 del grupo vinilo 
ocupadas, respectivamente, por grupos atractores de electrones y buenos grupos salientes • 
(CN y X en el Esquema 1.4). Los autores explicatl esta isomerización como consecuencia de 
wia adición de Michael intramoleculaz del grupo amino terciario al doble enlace deficiente en • 
carga, originándose ml intermedio 11 que, al elirninar el grupo saliente X, evoluciona a wl 
espirocompuesto 12. EI ataque de un tmcleófilo sobre 12 rinde finalmente el 1-alquilindol 
• 
9.5 
Esyuema 1.4: Formación de 1-alquilindoles por isomerización de 2-vinil-N,N-dialyuilanilinas. • 
NC 
CN 
e 
disolverde 
polar 
]0 /1 
X = ONa, OAc 
Y = CI, OAc 
12 
CN
 
•
 
• 
9
 
• 
• 
• 
• 
• 
•5 a. Dijksman, D.C.; Verboom, W.; Reinhoudt, D.N.; Hale, C.G.; Harkema, S.; van Hummel, G.J. Tetrahedron Le^1. 
1984,'S, 2025. b. Dijksman, D.C.; Verboom, W.; Egberink, R.].M.W.; Reinhoudt, D.N. J. Org. Chem. 1985, 
50, 3791. 
• 
•
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1.2. Interacciones del sustituyente irtsaturado en posición orto con grupos
•­ c>`metileno al nitrógeno terciario. 
1.2.1. Mecanismo general.^ 
Meth-Cohn y Suschitzky han propuesto un mecanismo general por el que se pueden 
•­ interpretar las reacciones yue transcurren a través de una interacción entre un grupo a­
metileno al nitrógeno terciario y el sustituyellte insaturado ubicado en posición orto. La mayor 
reactividad de los grupos a-metileno al nitrógeno, cuyos átomos de hidrógeno presentan una
• 
gran labilidad frente a procesos ácido-base o reordenamientos concertados, se collsidera 
consecuencia de la participación de formas resonatltes del tipo 13 con el sustituyente -A=B 
• polarizado. Así, la naturaleza de -A=B determina, bien la formación de intermedios iónicos 
del tipo 14 que evolucionan hacia la formación de nuevos ciclos de cinco miembros, bien del 
^ tipo IS que deben conducir a sistemas heterocíclicos con un nuevo anillo de 6 miembros. 
• Esquema 1.5: Mecanismo general para la interacción a través de grupos a-metileno. 
• 
^ N^ B ^ Ñ" ^^ ^^ ^t ^ 
A­ ^ BH 
• 
•­ 
13 
AH­ J^ _AH
• 
IS
 
•
 
1.2.2. Ciclaciones en las que intervienen grupos -NO, -N02, -N=N-, -N=C- o
•
 
-NS02 como sustituyentes insaturados en posición orto. 
•­ La interacción entre los grupos nitroso y tert-amino, conocida desde el siglo pasado 6 se ha 
utilizado en la síntesis de benzo-, nafto-, pirido- y quinolinoimidazoles 16 mediante reducción 
en medio ácido de los o-nitroderivados correspondientes 17.7 El calentamiento de los o­
• 
nitroderivados origina igualmente los productos 16. ^ La temperatura requerida para lograr 
esta isomerización (220-240°C) se reduce considerablemente en medio ácido, lo que permite, 
• por otra parte, el aislamiento de intermedios N-óxido 18, difíciles de preparar por otros 
6 Pinnow, J.; Saemann, C. Ber. Deut. Chem. Ges. 1899, 3?, 2181. 
•­ 7 a. Lauer, W.:^l.: Sprung, M.M.; Langkammerer, C.M. J. Am. Che^i. Soc. 1936, 58, 225. b. Suschitzky, H.; 
Sutton, M.E. Tetrahedron 1968, 24, 4581.
 
8 a. Suschit^y, H.; Sutton, M.E. Tetrahedron Lett. 1967, 3933.
 
• 
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métodos. Esta isomerización también tiene lugar por via fotoquímica, originándose los 
benzimidazoles N-óxido 18, con buenos rendimientos, a través de un mecanismo 
diferente.^ La utilización de ácidos de Lewis como catalizadores da lugaz a los benzimidazol 
derivados 16.8^ 
Esquema 1.6: In[eracción entre grupos tert-amino y grupos nitro o nitroso. 
Ti2a H• 
H' e Ar JI ^ Ar 
N'
 
i
 
! 
OH17 H
 
X = O, (CHZ),,, n= 0,...5.H'
 
Ar = benceno, naftaleno, piricina, quinolina. 
oN^XJ Ñ `X ^ , 
ArJ ^ -^ Ar,J ^ -^ ArJ ^N^ N
 
^ HO ^ O^
 18 16
 
Las anilinas terciarias con un grupo azometino en posición orto 19 se transforman, rápida 
y cuantitativamente, en sales de benzimidazolio 20 y alquilaminoanilinas 21 (en cantidades 
equimoleculares) cuando se calientan en medio ácido.9a En algunos casos, se hali aislado 
como intermedios de reacción los dihidrobenzimidazoles 22, cuya desproporción origina los 
productos finales. La utilización de marcaje isotópico en el sustrato y/o disolvente permitió 
comprobaz la intramolecularidad del proceso de transferencia de hidrógeno que tiene lugar 
durante la formación del intermedio 22. 9b 
Esquema 1.7: Interacción entre grupos tert-amino y azometino. 
H'
 
20 ll
 
La interacción de las tert-anilinas con grupos azo en posición orto fue descubierta 
accidentalmente por Price 10 cualido observó la folmación de complejos de cobalto (IV) y 1­
metilbenzimidazol en la descomposición térmica de otros complejos del mismo metal con 
dimetilamino azobenceno como ligando. De manera análoga, Meth-Cohn y Suschitzky 
8 b. Schbnberg, A; SchenF., G.O.; Neumi111er, O.A. "Preparative Organic Photochemistry", p. 266 y referencias allí 
citadas. Springer, Berlin, 1968. c. Grantan, R.K.; Meth-Cohn, O. J. Chem. Soc., C 1969, 70. 
9 a. Grantham, R.K.; Meth-Cohn, O. J. Chem. Soc., C 1969, 1444. b. Grantham, R.K.; Meth-Cohn, O; Nagui, M.A. 
J. Chem. Soc., C 1969, 1444. 
10 Price, R. J. Chem. Soc., A 1967, 52l y 2048. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
^
 
• 
•
 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
• 
• 
• 
• 
•
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• 
obtienen sulfamatos de benzimidazolio 23 y triazinas 24 como productos mayoritarios en la 
• descomposición de diazosulfonatos 25 en medio ácido. La presencia de estos productos de 
reacción se interpreta como una consecuencia de la participación de intelmedios imónicos del 
•­ tipo 26.11 Más recientemente, Kirschke y col. han descrito la síntesis de [1,4]oxazino[4,3­
a]benzimidazoles a partir de otros azocompuestos. 12 
• 
Esquetna 1.8: Interacción entre grupos tert-amino y azo. 
• 
N 
+ouvsII 
N compuestos
• 
25 26­ 23 14
 
• 
Esquerna 1.9: Interacción entre grupos tert-amino y grupos amino o acilamino. 
•
 
•­ RC03H 
NHR^
 
R^=H
 
• 
27­ 30
 
X= (CHZ),,, r^-0,1,2;0 
Y = H, NHCOMe 
RC03H 
•­ R^ = CHO, COMe, COPh Z= H, CI, Me, NOz, NHAc, COZEt1­ i 
• 
•
 
28 29
 
•
 
Spiegel y Kaufman y, posteriormente, Nair y Adams describieron la obtención de 
•­ benzimidazoles en la reacción de o-amino-tert-anilinas (27, R1 = H) con perácidos.13 Meth-
Cohn y Suschitzky observaron que la oxidación progresaba más fácilmente sobre o-acil-tert­
anilinas (27, Rt = CHO, COMe, COPh) a través de intermedios tipo N-óxido 28 y• 
acildihidro benzimidazo129. Estos autores, por analogía, explican la oxidación de o-amino­
tert-anilinas mediante la intervención de compuestos tipo o-nitroso-N-óxido 30, compuestos
• 
I1­ Ainsworth, D.P.; Meth-Cohn, O.; Suschitzky, H. J. Chem. Soc., C 1968, 923. 
•­ 12 Kúschke, K.; Móller, A.; Schmitz, E.; Kuban, R.J.; Schultz, B. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4281. 
13 a. Spiegel, L; Kaufman,­ H. Ber. Deut. Chem. Ges 1908, 4!, 679. b. tiair, M.D., Adams, R. J. Am. Chem. Soc. 
1961,82, 3518. 
•
 
• 
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• 
que se reorgatiizan a sales de N-óxido y cuya deoxigenación origina finalmente 
benzimidazoles (de modo similar a la descrita para la isomerización de o-nitro-tert-anilinas 17 
en medio ácido, Esyuema 1.6, pág. 6).la 
El tratamiento de 2-amino-N,N-dialquilanilinas 31 con cloruro de sulfurilo, como medio 
de preparación de N-sulfonilanilino derivados 32, dio lugar a la cloración y ciclación de los 
mismos, originálldose los tetraclorobenzimidazoles 33. El procedimiento es también aplicable 
a o-morfolinilaminopiridinas, quinolinas y antracenodionas, que originan imidazoles 
condensados de manera análoga.ls 
• 
• 
• 
• 
Esyuema 1.10: Interacción entre grupos sulfonilamino y tert-amino. 
• 
• 
NHy 
SOZCIZ 
2H 
• 
3I 32 
• 
1.2.3. Ciclaciones en las que intervienen dobles enlaces carbono-carbono como 
sustituyentes en posición orto. 
• 
• 
Aunque en la definición original del efecto tert-amino propuesta por Meth-Cohn y 
Suschitzky, el sustituyente insaturado A=B en posición orto (Fig. 1, pág. 2) debía presentar 
al menos un heteroátomo y el doble enlace central siempre constituía parte de un sistema 
aromático, trabajos posteriores realizados por Reinhoudt, Verboom y co1.16 hali extendido 
este tipo de reacción sobre compues[os con un grupo vinilo como sustituyente insaturado en 
posición o,-to y en los que el doble enlace central también puede formar pane de un sistema 
enamina o heteroaromático. Estos resultados suponen un nuevo método de formación de 
enlaces carbono-carbono por inserción sobre grupos NCHZ no activados y sin necesidad de 
su modificación a grupos nitrosoamina o formamidina (tal como proponía la literatura 
existente)17. Además, la utilización de grupos dialquilamino quirales ha permitido a dichos 
autores la descripción de uno de los pocos procesos existentes de a-alquilación asimétrica o 
"Auto-reprodución de quiralidad" 18 en ausencia de auxiliares quirales. 
• 
• 
• 
• 
• 
14 a Meth-Cohn, O.; Suschit^y, H. J. Chem. Soc. 1963, 4666. b. Meth-Cohn, O. J. Chem. Soc., C 1971, 1356. 
c. Meth-Cohn, O.; Smalley, R.K.; Suschitzky, H. J. Chem. Soc 1963, 1666. 
15 Martin, J.; Meth-Cohn, O.; Suschitzky, H. Tetrahedron Lett. 1973, 4495. 
16 Verboom, W.; Reinhoudt, D.N.; Recl. Trav. Pays-Bas 1990, 109, 311 y referencias allí citadas. 
17 a. Seebach, D.; Enders, D. Angew. Chem. 1975, 87, 1. b. Meyers, A.I.; Edwars, Ph.D.; Rieker, W.F.; Bailey, 
Th.R. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3270. 
18 a. Seebach, D.; Naef, R. He/v. Chim. Acta 1981, 6d, 2074. b. Seebach, D.; Aebi, J.D.; Naef, R.; Weber, T. Helv. 
Chim. Acra 1985. 68, 144. c. Seebach, D.; Fadel, A. Heh. Chim. Acta 1985, 68. 1243. 
• 
• 
• 
•
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• 
• 
1.2.3.1. Formación de ciclos de cinco miembros. 
Las primeras reacciones de ciclación con un grupo vinilo como sustituyente insaturado en 
• 
posición orto fueron descritas por Reinhoudt y co1.19 cuando estudiaban la reactividad de 
enaminas frente a acetilenos deficientes en cazga. Así, estos autores observazon que cuando se 
• 
hacían reaccionar pirrolidinilenaminas con dimetil acetilenodicazboxilato (DMAD) en 
disolventes polares, en lugar de la esperada reacción de cicloadición [2+2] seguida de 
• 
isomerización a 1,3-dienamina (frecuentemente utilizada en síntesis 20) se obtenían 
pirrolizinas con alto rendimiento. 
• 
Figura 2: Pirrolizinas obtenidas en la reacción de pirrolidinilenaminas con DMAD.21 
• 
Ph 
• 34 35 36 37a-e 
• 
X = Ph, OPh, SPh 
R = COzMe, OPh 
R = COZMe, CN X = S, SCH2; 
(CH^„ n=1,2,3 
a b c d 
X (CH2)2 CH2 S ­
^ - - - S 
e 
CO 
CO 
• 
• 
De esta forma, la obtención de pirrolizinas 34; pirrolo[1,2-a]indoles 35; tieno[2,3-b]-, 
tiopirano[3,4-b]-, ciclopenta[b]-, ciclohexa[b]- y ciclohepta[b]pirrolizinas 36; indeno[2,1-b]-, 
benzotieno[2,3-b]pirrolizinas y benzo[g]pirrolo[1,2-a]indo137a-e (Figura 2) por reacción de 
DMAD con diferentes enaminas de cetonas cíclicas o alicíclicas 21 se ha racionalizado tal 
• como se representa en el Esquema 1.11. Inicialmente, la cicloadición [2+2] entre la 
pirrolidinilenamina y DMAD origina los ciclobutenos 38. En disolventes apolares, una 
• 
apertura conrotatoria da lugar a las 1,3-dienaminas 39, mientras que en disolventes polares la 
conversión a un intermedio 1,4-dipolar 40, fuertemente solvatado, es mucho más rápida. La 
• 
protonación de 40 por el disolvente origina el aducto de Michael (E/Z)-41 que sufre una 
migración [1,6] antarafacial de hidrógeno para formar el intermedio 1,5-dipolaz 42, cuyo 
• 
extremo negativo se encuentra estabilizado por la presencia de un grupo atractor de electrones 
(E = C02Me). Finalmente, una electrociclación disrotatoria de este intermedio conduce a la 
pirrolizina 43. 
• 
• 
• 
19 a. Reinhoudt, D.N.; Trompenars, W.P.; Greevers, 1. Tetrahedron Lett. 1976, 4777. b. Reinhoudt, D.N.; 
Greevers, J.; Trompenars, W.P. Tetrahedron Lett. 1978, 1351. c. Visser, G.W.; Verboom, W.; Benders, P.H.: 
Reinhoudt, D.N. !. Chem. Soc.. Chem. Commun. 1982, 669. 
20 a. Kuehe, M.E. "Enamines: Synthesis, Structure and Reactions" IA.G. Cook, Ed.) Dekker, New York, p. 313. b. 
Reinhoudt, D.N. "Advances in Heterocyctic Chemistry" (R. Katritzl:y and A.J. Boulton, Ed.) Academic Press, New 
York, 1977, Vot. 21, p. 253. 
21 a. Reinhoudt, D.N.; Visser, G.W.; Verboom, W.; Benders. P.H.; Pennings, M.L.M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 
105, 4775. b. Reinhoudt, D.N.; Verboom, W.; Visser, G.W.; Trompenaars, W.P.; Harkema, S.; van Hummel, G.l. 
!. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1341. c. Reinhoudt, D.N.; Verboom, W.; Visser, G.W.; Harkema, S. J. Org. 
Chem. 1984, 49, 269. 
• 
•
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Esquema 1.11: Mecanismo propuesto para la fomtación de 
•pirrolizrnas a partir de dialquilenaminas y DMAD. 
^ 39 ^ 43
 
• 
apertura N N- ~ 
apolar conrotatoria 
E ^E
 
• 
E
 electrociclación^ E 
e 
^ntercambio • 
protónico con [1,6]-H 
E = E el disolvente antaralacial 
• 
(E = C.OZMe) 1,4-dipolar 40 aducto Michael 41 
• 
El tándem de reacciones pericíclicas, con formación de un intermedio 1,5-dipolaz que sufre 
m^ proceso de electrociclación, representó wia nueva vía de formación de pirrolizliias, aunque 
• 
este prilicipio de reacción contaba con algunos precedentes bibliográficos en la preparación de 
heterociclos de 5 miembros?2 
• 
La participación de los intermedios tipo 3-(1-pirrolidinil)-ciclobutano 38 y aducto de 
•Michae141 se ha comprobado mediante su aislamiento y caracterización, en algunos casos, o 
por la detección transitoria de sus señales de absorción características mediante espectroscopía 
de RMN. EI mecaliismo de la conversión de los aductos de Michael 41 en las • 
correspondientes pirrolizidinas 43 mediante el tándem de reacciones concertadas ha sido 
concluyentemente demostrado por Reinhoudt y col. al estudiar la isomerización de { 2-(1­
• 
pirrolidinil)benzo[b]tien-3-il )-2-butenodioatos 44 (Esquema 1.12, pág. 11).21a 
Experimentos con marcaje isotópico sobre los compuestos o el disolvente permitieron 
comprobar la intramolecularidad del proceso de transferencia de hidrógeno, así como su • 
participación en la etapa determinante del proceso: la isomerización de 44 tetradeuterado en las 
posiciones a al nitrógeno originó compuestos con la misma fórmula moleculaz, mientras que 
• 
no se observó la incorporación de mazcaje cuando el proceso de isomerización se realizó en 
disolventes deuterados. Además, cuando las condiciones de reacción no permitían el progreso 
• 
de la isomerización no se observó variación en la posición del marcaje. La mayor velocidad de 
reacción observada cuando la isomerización se realizó en disolventes polazes (Tabla 1, pág. 
12) también se puede interpretaz como una consecuencia de la formación de los intermedios • 
dipolazes 45 en la etapa determinatue del proceso. 
• 
22 a. Speckamp, W.N.; Veenstra, S.l.; Dijkink, ].; Fongens, R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103. 4643. b. Kanner, 
C.B.; Pandit, U.K. Telrahedron 1981, 37, 3519. e. Falling, S.N.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1980, 45, 1260 y 
•1982, 47, 2404. d. Akiba, M.; Ikuta, S.; Takada, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 817. 
21 a. Reinhoudt, D.N.; Visser, G.W.; Verboom, W.; Benders, P.H.; Pennings, M.L.M. J. A,n. Che,n. Soc. 1983, 
/O5, 4775. 
•
 
•
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Aunque la formación de los intetmedios 1,4dipolares 45 a partir del aducto de Michae144 
• 
requiere formalmente una migración sigmatrópica [1,6]-H, la contribución con dos electrones 
del átomo de nitrógeno al sistema n hace que éste sea electrónicamente equivalente al de un 
•­ proceso [1,7]-H sobre el sistema totalmente cazbonado. De acuerdo con los principios de 
simetría orbital, paza los sistemas triénicos la migración del átomo de hidrógeno debe de ser 
antarafacial, con participación de un estado de transición con una configuración cisoide de los
• 
dobles enlaces implicados.23 Este requerimiento permite explicar la mayor velocidad de 
reacción exhibida por el isómero (E) del aducto de Michae144, con una interacción estérica 
entre los grupos ester y pirrolidino que fuerza una conformación tipo hélice, similar a la del 
estado de transición requerido para la migración de hidrógeno. 
• 
Fsquema 1.12: Mecanismo propuesto para la fonnación regio y esteroselectiva de 
benzo[b] tieno[2,3-b]pitrolizinas. 
• 
E 
[1,6}H­ E 
• 
'^ .
 
S N^ 
• 
44­ 45a "cinético" 456 45c "termodirránrico" 
•­ ^ EJectrociclación Electrociclación ^ 
Disrotatoria­ Disrotatoria 
(E = CO^Iv1e) 
• 
• 
46a	 466
 
•
 
La formación de las benzo[b]tieno[2,3-b]pirrolizinas 46 a partir de los intet^rledios 45 
requiere la formación de un enlace carbono-carbono con introducción de dos nuevos centros
• 
quirales. Esta etapa puede transcurrir mediante una adición de un carbanión al doble enlace 
imónico, o bien mediante un proceso de electrociclación disrotatoria del sistema de 6 
• 
electrones n. Este segundo modo de reacción es el único compatible con la dependencia que se 
observó entre la estereoselectividad del proceso y la polaridad del disolvente empleado (Tabla 
•­ 1, pág. 12). Esta dependencia se puede interpre[ar admitiendo la participación de un 
intermedio dipolar no conjugado 45b, resultado de un equilibrio entre los intermedios 
°cinético" 45a y"termodinámico" 45c. El intermedio 45a, consecuencia de la migración a
• 
través de un estado de transición helicoidal, se encuentra desestabilizado en disolventes 
•­ 23 a. Spangler, C.W. Chem. Rev. 1976, 76, 187. b. Schlatman, J.L.:vLA.; Pot, J.; Havinga, E. Recl. Tra.. Chi^r. 
Pays-Bas 1964, 83, 1173. c. Heimgartner, H.-J.; Schmid, H. Helv. Chim. Acta 1970, 53, 173 y 1972, 55, 
1385. 
.
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apolares y mediante una electrociclación disrotatoria origina exclusivamente el isómero trans­
46a. La mayor estabilidad de 45a y del intermedio no conjugado 45b en disolventes polazes 
hace posible un equilibrio de estereomutación con el intermedio "termorlinánlico" 45c (con 
menor interacción estérica en los extremos del sistema n entre los grupos voluminosos CHZE 
y NCHZCH2) permitiendo, por consiguiente, la folmación de mezclas trans-46a + cis-466. 
De esta forma, el grado de selectividad obtenido en la isomerización depende de las 
velocidades relativas de estereomutación y electrociclación de los dipolos 45a y 45c en los 
distintos disolventes. La transformación de los isómeros tetradeuterados en las posiciones a al 
átomo de nitrógeno de los aductos de Michael (E) y(Z)-44 en las correspondientes 
pirrolizidinas 46a,b resultó ser estereoselectiva con respecto al nuevo centro quiral en la 
posicion 1'. Este resultado establece inequivocamente que la electrociclación del intermedio 
1,5-dipolar ocurre sobre la conformación helicoidal en la que el átomo de hidrógeno es 
tralisferido, s'vi que se equilibren las dos posibles imágenes especulares de la hélice duralue el 
proceso de estereomutación. 
1'abla 1: Isotnerización del aducto de Michael (E)-44 en 
disolventes de distinta polaridad.t'^ 
disotvente tempemtua tiempo de retación 
(^) reacción (h) 46a:46b 
tolueno 110 15 0:100
 
tolueno/AcOH 1 10 I S 15:85 
CH3CN 81 48 33:67 
CH3CN+ZnCh 81 16 67:33 
„-BuOH 118 IS 67:33 
AcOH I00 15 94:6 
t^^ Tomado de Reinhoudt, D.N.: Visser, G.W.; Verboom, W.; Benders, 
P.H.; Pennings, M.L.M. J Am Chem. Soc 19g3, lOS, 
Una vez establecido el mecaliismo de la isomerización, Reinhoudt y col. estudiaron la 
influencia de la naturaleza del grupo dialquilamino, y del tipo y posición de los sustituyentes 
sobre el doble enlace insaturado o sobre el aliillo azomático en la isomerización de 2-vinil­
N,N-dialquilanilinas 47, 50 y 53 (Esquemas 1.13, 1.14 y 1.15). 
Esquema 1.13: Isomerización témŭca de 2-N,N-dialquilanilinas 47a-e. 
[^ s]-H electrociclación 
disrotatona 
Rq 
48n-c 49a-c 
a 6 c d e 
R^ E CN CN CN H 
RZ E Ph Ph Ph E 
X - - CH2 O ­
(E = COZMe) 
La formación de los compuestos 49 como mezclas en las que predomina el diasteroisómero 
cis en mayor o menor cuantía dependiendo de las condiciones de reacción, se racionaliza 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
• 
• 
•
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• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
mediante un proceso similar al explicado para los benzo[b]tiofenoderivados en el Esquema 
1.12.21c En este caso, los autores no han podido determinaz la configuración del grupo vinilo 
en el isómero que sufre la migración [ 1,6]-H, pues se observa la interconversión entre las 
formas E y Z en las condiciones de isomerización. Puesto que la migración sigmatrópica es la 
etapa determinante del proceso, la estabilización del intermedio 48 que origina disminuirá la 
energía de activación requerida, haciendo el proceso de isomerización más rápido. Para 
Reinhoudt y col., la estabilidad del "extremo positivo" del intermedio 48 depende 
fundamentalmente de la eficacia del solapamiento entre el par de electrones del átomo de 
nitrógeno y el sistema n del anillo aromático adyacente. Effenberg 24 ha demostrado mediante 
correlación entre el desplazamiento químico y la densidad electrónica del sistema n para 
dialquilaminobencenos que el potencial dador del átomo de nitrógeno decrece en la serie 
pirrolidina>piperidina>morfolina. Este efecto debe explicaz la menor rapidez de la 
isomerización de 47c (X = CHz) respecto a 47b (X = -) y porqué 47d (X = O) no reacciona 
en absoluto. La estabilización del "extremo negativo" del intermedio dipolaz 48 requiere al 
menos la presencia de un grupo atractor de electrones en la posición a del doble enlace 
vinIIico. Esto explica la ausencia de reacción paza el compuesto 47e (R I= H) tanto en 
disolvelites apolazes como polares y con o sin la prese,ncia de ácidos de Lewis. 
La presencia de una función p-quinona sobre los compuestos 50 aumenta 
considerablemente la velocidad de su isomerización debido a la estabilización del extremo 
negativo del intermedio 1,5-dipolar mediante la panicipación de la forma resonante SI `. Esta 
participación también hace al intermedio 1,5-dipolar más rígido, por lo que la estereomutación 
es más díficil y por tanto el proceso de electrociclación conduce exclusivamente a los isómeros 
trans-52. 25 
• 
Esquema 1.14: Isomerización témŭ ca de 2-(1-pirrolidinil)-1,4-naf[oquinonas 50. 
^ 
• 
^ 
• 
Ph 
• 
52 
• 
24 Effenberg, F.; Fischer, P.; Schceller. W.W.; Stohrer, W.-D. Tetrahedron 1978, 3d, 2409. 
25 a. Orlemans, E.O.?^L; Latmierink, B.H.M.; van Veggel, F.C.J.M.; Verboom, W.; Harkema, S.; Reinhoudt, D.N. J. 
Org. Chem. 1988, 53, 2278. b. Verboom, W.; Reinhoudt. D.N.; Lanunerink, B.H.M.; Orlemans, E.O.M.: van 
Veggel, F.C.J.M.; Lelieveld, P. Anti-Cancer Drug Design 1987, 2. 271. 
21 c. Reinhoudt, D.N.; Verboom, W.; Visser, G.W.; Harkema, S. J. Org. Chem. 1984, 49, 269. 
• 
• 
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• 
1.2.3.2. Formación de ciclos de seis miembros. 
• 
Aunque el calentamiento de 2-vinil-N,N-dialquilanilinas cuyo grupo vinilo soporta un 
único grupo atractor de electrones en la posición ^3 (47e, Esquema 1.13) no evoluciona a • 
productos ciclados, la presencia de dos grupos atractores de electrones en las posiciones ^ del 
grupo vinilo origina una reactividad completamente distinta a la hasta ahora descrita. Así, 
• 
cuando se calientan el propanodioato 53a o los aductos de malononitrilo 53b-d en 
disolventes polazes se produce su transformación en los compuestos 54a-d que presentan un 
nuevo ciclo de 6 miembros. De esta manera, Reinhoudt y col. han descrito la prepazación de • 
hexahidropirrolo[1,2-a]quinolina 54a,b; hexahidrobenzo[c]quinolizina 54c o 
hexahidro[1,4]oxazino[1,2-a]quinolina 54d21c estructuras heterocíclicas desconocidas 
• 
(casos a y b) u obtenidas en bajos rendimientos mediante secuencias sintéticas muy lazgas 
(casos c y d). Diversas hexahidropirazino[ 1,2-a]quinolinas poseen propiedades hipotensiva, 
• 
depresiva del SNC y bactericida,2ó por lo que nuevos compuestos como la serie 54e (X = 
NR^, R^ = alquil o aril) se han preparado utilizando este principio de reacción.27 
• 
Esquema 1.15: Mecanismos propuestos para la formación de las quinolinas
 
54a-d por isomerización [érmica de 2-vinil-N,N-dialquilanilinas 53a-d.
 
• 
R X 
a COZMe ­
[1,6}H b CN -­ • 
ruta a­ c CN CH2 
d CN O 
e CN NR^SSa-e 
•
 
•
adición 
intramolecular[1,5}H 
al dode 
enlace imónico S 
56a-e	 54a-e 
• 
Atendiendo al mecanismo general propuesto por Meth-Cohn y Suschitzky para este tipo de 
procesos (Esquema 1.5, pág. 5), una migración antarafacial [1,6]-H sobre el compuesto 53 
da lugar al intermedio 1,5-dipolaz 55 que tras una migración [1,2]-H origina el zwitterión 
56, de mayor estabilidad. La adición intramoleculaz del carbanión al doble enlace imónico 
• 
originazía finalmente los productos tricíclicos 54. Sin embazgo Reinhoudt y col. consideraron 
desde un principio más viable una segunda ruta (b) que comprenda como primera etapa una 
• 
26 a. Richards, H. C. "Medicinal Chemistry, The Role of Organic Chemistry in Drug Research", (Roberts, S. M., 
Price, B. J. Eds), Academic Press, London 1985, p. 271. b. Huff, ]. R.; King, S. W.; Saari, W. S.; Springer, l. P.; 
•Martin, G. E.; Willians, M. J. Med. Chem. 1985, 28, 945. 
27 Nijhuis, W. H. N.; Verboom, W.; Peinhoudt, D. N. Synthesis 1987, 641. 
21 c. Reinhoudt, D. N.; Verboom, W.; Visser, G. W.; Harkema, S. J. Org. Chem. 1984, 49, 269. 
^ 
i 
•
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• 
migración suprafacial [1,5] de hidrógeno sobre la forma resonante 53`. Este proceso, aunque
^ 
más lento según la bibliografia existente paza los análogos totalmente cazbonados?g da lugar, 
en este caso, a un intermedio dipolar 56, cuyo "extremo negativo" se encuentra altamente 
^ estabilizado por la presencia de los dos grupos atractores de electrones (R = CN o C02Me). 
Puesto que las migraciones [1,2] de hidrógeno transcurren de forma no concertada,29 la no
i incorporación de marcaje cuando se realizó la isomerización de los compuestos 53 en n-
BuOD elimina virtualmente la ruta (a), basada en el mecanismo general propuesto por Meth-
Cohn. A1 contrario que los compuestos 47 (Esquema 1.13, pág. 12), los piperazino y
• 
morfolino derivados 53d,e sí experimentan la isomerización térmica al ser calentados en 
disolventes polazes. Este diferente comportamiento se explica por una mayor estabilización del 
• 
"extremo negativo" del intermedio dipolar (presencia de dos grupos electronegativos), que 
compensa el efecto desestabilizador del gnlpo X sobre el "extremo positivo" del zwiterión. El 
efecto desestabilizador se refleja así en la necesidad de tiempos de reacción más lazgos. El 
estudio cinético de este tipo de ciclaciones confirmó la paRicipación de una migración [ 1,5] de 
hidrógeno intramolecular en la etapa determinante de la isomerización. Así se observó una 
claza influencia del disolvente, la ausencia de incorporación o perdida de marcaje cuando la 
isomerización se realizó en disolventes deuterados, y un evidente efecto isotópico. Sin 
• embargo el desplazamiento puede no ser sigmatrópico, pues cálculos semiempíricos (AM1) 
que simulan la transferencia del átomo de hidrógeno evidencian una separación de cargas que
i no permite excluir la posibilidad de una transferencia intramolecular directa de hidrógeno con 
carga parcial negativa, similaz a ulia reacción de Meervein-Ponndorf-Verley ilitramolecular. 30 
• 
1.2.3.3. Aspeclos n'gio y es^ereoselectivos en la fomiación de cicbs de seis miembms. 
• E1 mecanismo propuesto resulta perfectamente concordante con la regio y 
estereoselectividad observada en la folmación de ciclos de 6 miembros: la elección adecuada 
•­ de los sustituyentes RI sobre el cazbono a del grupo vinilo y R'- sobre el grupo a-metileno 
adyacente al nitrógeno permite dirigir el curso de la isomerización 31 
• Cuando R1 es hidrógeno o metilo y R2es un grupo alquilo no muy voluminoso, como 
metilo o etilo, la isomerización térmica de las 2-vinil-N,N-dialquilanilinas 57a,c transcurre 
•­ regioespecificamente, originándose únicamente los productos 58a,c que presentan el grupo 
28 Woodward, R.B.; Hoffmarut, R. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 258.
• 29 Gilchrist, T.L.; Storr, R.C. "Organic Reactions and Orbita! Symmetry", 2nd ed.; Cambridge University Press: 
Cambridge 1970, p. 263. 
30 Grcenen, L.C.; Verboom, W.; Ni}huis, W.H.N.; Reinhoudt, D.N.; van Hummel, G.1.; Feil, D. Tetrahedron 1988, 
44, 4637. 
•­ 31 a. Nijhuis, W.H.N.; Verboom, W.; Reinhoudt, D.N. J. Am. Chem. Soc. 1987, /09, 3136. b. ^Iijhuis, W.H.ti.; 
Verboom, W.; Abu EI-Fadl, A.; Harkema, S.; Reinhoudt, D.N. !. Org. Chem. 1989, 54, 199. c. Nijhuis, W.H.N.; 
Verboom, W.; Abu EI-Fadl, A.; van Hummcl, G.J.; Reinhoudt, D.N. J. Org. Chem. 1989, 54, 209. 
• 
• 
lntroducción teórica, pág. l6 
• 
RZ sobre el átomo de cazbono cabeza de puente. Esta especificidad se debe a una mayor 
^ 
facilidad en la migración del átomo de hidrógeno sobre el grupo a-metino que soporta el 
sustituyente R'-, pues conduce a un intermedio 1,5-dipolaz 59a,c con un grupo imónico 
^ tetrasustituido en su "extremo positivo". Estos intermedios resultan de mayor estabilidad que 
los dipolos 60a,c y 61a,c (con grupos imonio trisustituidos en su "extremo positivo"), que 
serían consecuencia de la migración de los átomos de hidrógeno Ha o Hb situados sobre el ^ 
grupo a-metileno. Sin embargo, cuando RZ es el radical metoximetilo, un grupo más 
voluminoso y que estabiliza menos electrónicamente a los dobles enlaces imónicos, la 
• 
estabilidad de los intermedios 1,5-dipolares 59b,d y 60,61b,d es similaz, por lo que se 
originan con velocidades similazes y la reacción pierde la regicespecifidad, dando lugar a 
mezclas de los productos 58/62/636,d. La relación entre los productos 62 y 63 dependerá • 
de la relación entre las velocidades de migración de Ha y Hb, o de la estabilidad relativa entre 
los intermedios dipolares 60 y 61. Dado que existe una mayor interacción estérica entre el • 
grupo R'- y H-9 tanto en los intermedios 60 como en los productos 62 (la proximidad ha 
sido comprobada mediante experimentos NOE) con respecto a los compuestos 61 y 63, el i 
proceso de migración de Hb resulta mas favorable, y 63 es mayoritario sobre 62. 
• 
Esyuema 1.16: Selectividad observada en la isornetización de 2-vinil-N,N-dialyuilanilinas 57a-g (I). 
i 
2 
• 
NC CN 
57a-8 NC 
-t CN 
NC 
t CN • 
[1,5J-H° / ^1,5j-Hb 
^ 
• 
H 
R' 
• 
59a-g 60b,d,g 
R^ R2 • 
a H Me, Et 
b H CHZOMe 
c 
d 
Me Me, Et 
Me CHZOMe 
R^ I ` I _ Nb \ ^ H^ 
• 
X = -, CHZ, O 
t t CN^ 
R^ CN t CNCNR^ CÑ NRi 
58a-g 626,d,g 636,d,g 
• 
•
 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
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•
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Cuando 57a,c es ópticamente puro, la reacción transcurre además de forma 
esterecespecífica dando lugar a los compuestos 58a,c enantioméricamente puros, con 
retención de configuración sobre el centro quiral en el carbono cabeza de puente. Aunyue 
durante el proceso de isomerización, tras la migración sigmatrópica la quiralidad original 
desaparece, en la etapa de ciclación se recupera enatltioselectivamente, pues permanece 
transitoriamente almacenada en un único intermedio 1,5-dipolar "helicoidal-antihorario". Esto 
es así puesto que la migración sigmatrópica tra^lscurre enantioselectivamente en forma 
suprafacial, y no hay equilibrio e^l el sentido de giro del intermedio helicohidal, por lo que la 
rápida adición del carbanión al doble enlace imónico transcurre siempre por la misma cara de 
la molécula que liberó el átomo de hidrógeno. La especificidad del sentido de giro del 
carbanión se inicia con la aproximación disrotatoria de los extremos implicados en el 
desplazamiento del átomo de hidrógeno, y se mantiene durante la adición nucleófila 
favorecido por la atracción electrostática entre las cargas opuestas originadas. De esta forma, 
en los productos ciclados el sustituyente en el átomo cabeza de puente y el átomo de 
hidrógeno que ha sufrido la migración sigmatrópica se encuentra^l en el mismo lado de la 
molécula. Así, el proceso de ciclación permite la introducción enantioselectiva de un segundo 
centro quiral sobre la posición bencIIica siempre que R1 es distinto de hidrógeno. Para los 
compuestos 57b,c, ópticamente puros, la isomerización térmica conduce a mezclas de 
regioisómeros enantiomericamente puros, 58/62/63b,d, mediante un proceso similar al 
descrito. 
Esquema 1.17: Selectividad observada en la isomerización de 2-vinil-N,N-dialquilanilinas 57a-g (II). 
R' 57'e-%
voluminoso 
sae-g 
+ 
HD I Ha 
62/63g 
^ ^CN * \ CN 
CNR^ R ^ CN 
65g 66g
 
R'
 
e H
 
f Me
 
g CH2OMe
 
X = -. Fi' = 4MePh 
• 
• 
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Cuando R1 es un grupo muy voluminoso, como 4-metilfenilo, la ciclación de los 
• 
compuestos 57e-g origina, además de los esperados 58e-g ( y 62/63g si R'­ es 
metoximetileno), los productos 64e-g (y 65/66g si R'- es metoximetilo) en los que el grupo 
sobre el carbono cabeza de puente y el hidrógeno en la posición bencílica (que ha sufrido el • 
desplazamiento) se encuentran en lados opuestos de la molécula (ver esyuemas 1.16 y 1.17). 
La formación de estos compuestos no implica la pérdida de la estereoselectividad en el • 
desplazamiento [1,5] de hidrógeno, sino que puede racionalizarse mediante el mismo 
mecanismo asumiendo la participación de otros confórmeros 57"e-g en los que el 
• 
impedimelito estérico entre el grupo dialquilamílio y el sustituyente voluminoso Rl sobre el 
carbono a del grupo vinilo hace que éste prefiera orientar su carbono /3 hacia el grupo amino 
(ver Esquema 1.17). • 
Estos resultados, que se presentan de forma resumida en la Tabla 2, representan un 
• 
ejemplo único del concepto "Auto-rept^oducción de quira/i^lczd" 18 en el que no se requicre la 
presencia de auxiliares quirales, como es habitual en procesos de a-alquilación asimétrica. Al 
igual que en la síntesis de de ácidos carboxílicos a-heterosustituidos, en la que Seebach y col. • 
introdujeron el concepto, la quiralidad sobre el centro sp3 que reacciona desaparece 
transitoriamente, pero el almacenamiento de la infolmación mediante un efecto conformacional 
• 
o un twevo centro quiral permite que tenga lugar la reacción altamente estereoespecífica sobre 
el centro quiral original. 
• 
Tabla 2: Rendimientos (%) obtertidos en la isotnetización de 
las 2-vinil-N,N-dialquilanilinas 57a-g.^`^ 
• 
a b c d e A 
- CN^ O - Q1^ - CNZ O - Ctl^ -
58 SS 80 75 46 71 79 88 63 33 56 72 75 IS • 
62 l7 12 6 8 l4 
63 19 12 35 28 39 
64 
65 
27 16 l 1 
2 • 
66 1 
t`^ Tomado de Nijhuis, W.H.N.; Verboom, W.: Abu EI-Fadl, A.; Narkema, S.; Reinhoudt, D.N. J. Org 
Chem. 1989, 54. 199 y 209. • 
• 
• 
• 
• 
• 
•
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•­ 1.2.3.4. Formación de compuestos Tetra- y Pentacíclicos. 
EI principio de formación de ciclos de 6 miembros ha sido también aplicado a la síntesis de 
• 
compuestos tetra- y pentacíclicos.32 La isomerización de 2-vinil-N,N-dialquilanilinas 67 
transcurre también de forma regioselectiva, con reacción exclusiva sobre la posición bencílica 
•­ de los grupos dialquilamino, originándose los derivados de quinolina y yuinolizina 68. La 
selectividad se debe a la intervención de intermedios 1,5-dipolares 69 que presentan su 
"extremo positivo" estabilizado por el sistema aromático adyacente. Este efecto se refleja
• 
asimismo en la velocidad de isomerización de los compuestos 67, superior a la de los 
derivados aliálogos de pirrolid'ula 536 o piperidina 53c (Esquema 1.15, pág. 14). 
• 
Esquema 1.18: Fonnación de compuestos tetra y pentacíclicos 
por isomerización térmica de 2-vinil-NN-dialquilaniGnas 67 . 
• 
•­ adición del 
carbanión 
[1,5]-H 
al doble 
enlace imónico CN 
• 
67­ 69 68X = -, CHZ 
Ar = Fenib, fiofeno, indol 
•
 
•­ Otras estructuras heterotetracíclicas, derivadas de quinolina 70a, quinolizina 706,d. 
indolizina 70c o indol 7la se han s'vuetizado aplicalldo el mismo principio de reacción sobre 
las 2-vinilenaminas 72 y 73.33 En estos casos, la reacción de las enaminas 74a-d con
• 
metoximetilenomalononitrilo 34 permite la preparación de aductos de Michael 72a-d similares 
a los compuestos 41 (Esquema 1.11, pág. 10) pero con dos sustituyentes atractores de carga, 
• 
en las posiciones (3 del grupo vinilo, que pueden hacer posible la formación del nuevo ciclo de 
6 miembros. De forma similar, la reacción del tricianovinil etíleter 35 con la enamina de la a­
•­ tetralona 74a permitió preparar la 2-vinilenamina 73a, estructuralmente dispuesta para 
originar tanto un nuevo ciclo de 6 miembros (mediante el tándem migración sigmatrópica 
[1,5]-H y ciclación), como un nuevo ciclo de 5 miembros por electrociclación del in[ermedio
• 
generado por una migración [ 1,6]-H. 
• 
32 tiijhuis, W.H.N.; Leus, G.R.B.: Egberink. R.J.M.: Verboom. W.: Reinhoudt, D.N. Recl. Tra^. Pms-Bas 1989, 
108, 172. ^ 
•­ 18 a. Seebach, D.; \aef, R. Helv. Chim. Acta 1981, 64, 2074. b. Seebach, D.; Aebi, J.D.; Naef. R.; Weber. T. Helv. 
Chim. Acta 1985. 68, 144. c. Seebach, D.; Fadel, A. Helv. Chim. Acta 1985. 68, 1243. 
33 Verboom, W.; Verboom, C; Eissink, LM.; Lammerink, B.H.M.; Reinhoudt, D.N. Rec[.­ Trav. Chim. Pms-Bas 
1990, J09, 481. ^ 
•­ 34 a. Mishimura Patente Japonesa N` 15.961 1964; Chem. Abstr. 1965, 62, 10344d. b. Kurihara, H.: Mishima, 
M. !. Heterocyl. Chem. 1977, 14, ]077. 
35 Dichinson, C.L.; Wiley, D.W.; ^tcKusic, B.C. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 6132. 
• 
• 
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• 
Esquema 1.19: Formación de compuestos tetracíclicos por 
isomerización de los aductos de Michael 72a-d y 73a. 
• 
X Y 
a (CH2^^ ­
b (CH^)z CH^ 
• 
d S CH2 
c S ­
74a-d
 
•
! 
[1,5]-H 
• 
X^ ^
 
/ CN
 
NC 70a-d 
•
 
^ 72a-d R = H 
[ 1,6]-H 73a R = CN 
• 
electro­
ciclación 
•
N
-ŭ 
76a 75n 71a
 
•
 
Mientras que los aductos 72a-d al ser calentados en disolventes polares evolucionati hacia 
•la formación de los esperados heterotetraciclos 70a-d, el calentamiento del aducto de Michael 
73a condujo a la formación exclusiva del benzo[g]pirrolo[1,2-a]'vidol 71a. La formación de 
este compuesto debe ser consecuencia de la azomatización y pérdida de malononitrilo por parte • 
de un intermedio 75a. La formación selectiva del nuevo ciclo de 5 miembros puede 
considerazse consecuencia de la mayor estabilidad del intermedio dipolar 76a, que presenta en 
• 
su "extremo negativo" wi atiión conjugado, con respecto a otro intermedio del tipo 77a-d 
que conduciría a la formación de un nuevo ciclo de 6 miembros. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
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• 
• 
1.2.4. Ciclaciones en las que intervienen grupos C=0 y C=S. 
• 
Fokin y col. 36 descubrieron que el calentamiento y posterior exposición al aire de 1-tert­
•­ aminoantraquinonas 78 producía su dealquilación o transformación en aldehidos o cetonas 
alicíclicas 79. La captura del intermedio 80 como su derivado acetilado 81 permitió establecer 
•­ un mecanismo de reacción encuadrable bajo el télmino efecto tert-amino para este proceso?7 
Esyuema 1.20: Interacción entre grupos carbonilo y tert-amino. 
80
 
•
 
Otro ejemplo de la interacción entre grupos CO y tert-am'vio se encuentra en la formación 
•­ de benzoxacinas 82 como productos mayoritarios de la ozonización de ácidos o­
dimetilaminobenzoicos 83. 38 
Esquema 1.21: Formación de benzoxacinas por ozonización de acido aminobenzóico.
• 
9 
O^^ H
•­ i 
^^ Ñ_ OH ^ Ñ^ OH 
• 
Oz + HO" 
N02­ N02 
• 
83	 x2 
•­ 36 Fokin, E.P.; Russkilch, V.V. Zh. Org. Khim. 1966, _', 907 y 912 (J. Org. Chem. USSR 1966, ^, 902 y 907). 
37 Lyneh, J.; Meth-Cotut, O. Tetrahedron Lett. 1970. 161. 
38 Kolsaker. P.; Meth-Cohn, O. J. Chem. Soc.. Chem. Commum. 1965, 423. 
• 
• 
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• 
Reinhoudt y col. también hati descrito la fonnación de cis- y trans-pirrolo y pirido[ 1,2­
• 
a][3,1]benzoxacinas 84a,b por isomerización de 2-tritluoroacetil-N,N-dialquilaminoaliilinas 
85.39 El mecanismo propuesto para la formación de estas belizoxacillas es similar al 
•correspondiente a las pirrolo[1,2-a]quinolinas 54a,b (Esyuema 1.15, pág. 14): un 
desplazamiento sigmatrópico [1,5]-H origina los intermedios dipolares 86 que evolucionan 
hacia los productos ciclados mediante la adición del átomo de oxígeno cargado negativamente • 
al doble enlace imónico. En este caso, la presencia del grupo trifluoroacetilo es imprescindible 
para el progreso de la reacción: cuando este grupo se reemplaza por otros como metilo 0 
• 
metoxilo la isomerización no tiene lugar. Esto se debe a la necesidad de un grupo altamente 
electronegativo que estabilice el "extremo negativo" del intelmedio dipolar 86, formado en la 
•etapa determinante del proceso. La relación entre los productos 84a y 84b varía con la 
naturaleza de X y R^, pues su tamaño determina el grado de participación de los confórmeros 
85 y 85' en el producto de partida. Además, cuando R^ es distinto de H, se observa la • 
presencia de los regioisómeros 87 entre los productos de reacción, debido al tratiscurso de la 
isomerización a través del grupo a-metileno. 
• 
Esquema 1.22: Formación de benzoxacinas 84a,b y 87 por 
•
isomerización térmica de 2-trifluoroacetil-N,N-dialquilaminoanilinas 85. 
/^x
 
• 
[ 1,SJ-H (e^ adicán 
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•
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F3C imónico CF3 
86 84a
 
•
 
[1,5j-H 
•
 
adicibn lt = -. CHz RZintramolecular 
CF3 CF^ R' = H, Me, CH2OMe CF3 
Rst 84b R' = H, Me, OMe 87 
• 
Hojo y col. 40 han descrito la formación de mezclas cis/trans de nafto[1,2-clJpirrolo[2,1­
•
 
b][1,3]oxazinas 88 mediante la isomerización térmica de N,N-dialquilamino-2­
trifluoroacetilnaftalenos 89 en presencia de ácido trifluoroacético, p-toluensulfónico o gel de 
• 
sílice. Del mismo modo, el calentamiento de enaminas trifluoroacetiladas de la a-tetralona en 
presencia de ácido tritluoroacético conduce a la formación de nafto[1,2-d][1,3]oxazinas 
90.a 1 • 
39 a. Verboom, W.; van Dijk, B.G.; Reinhoudt, D.N. Tetrahedron Lett. 1983, ?d. 3923. b. Nijhuis, W.H.N.; 
•Verboom, W.; Harkema, S.; Reinhoudt, D.N. Recl. Trav. Chirn. Pays-Bas 1989, 108. 147. 
40 Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4599. 
41 Verboom, W.; Reinhoudt, D.N.; Harkema, S.; van Hummel, G.J. J. Org. Che,,,. 1982, d7, 3339. 
• 
•
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• 
Esquema 1.23: Formación de nafto[l,2-d][1,3]oxacinas 88 y 90 por 
•­ isomerización térmica de dialquilamino-2-trifluoroacetilnaftalenos. 
• 
s 
CFy
• 
HTFA
 
F^C" ^ O­ F^C" ^ O 
•
 
89	 88 90 X = -, CH; 
• 
EI tratamiento de los compuestos 85 con el reactivo de Lawesson 42 originó los 
correspondientes compuestos tiocazbonllicos, que experimentazon in situ su isomerización a 
• 
trans-benzotiazinas 91.^ En contraste con la alta diastereoselectividad observada para este 
proceso, la regioselectividad es baja cuando R2 es distinto de hidrógeno y la isomerización 
• origina además las benzotiazinas 91 •(por reacción sobre el grupo a-metileno). De forma 
similar al proceso de formación de pirrolo[1,2-a]quinolinas (Esquema 1.15, pág. 14), una 
migración [1,5]-H suprafacial sobre [os confórmeros de los compuestos tiocarbonflicos en los
• 
que el doble enlace se aleja del grupo amino origina los intermedios dipolares 92. La adición 
selectiva del anión de azufre al doble enlace imónico (por el lado de la molécula que liberó el
• 
átomo de hidrógeno) origina los productos ciclados con los sustituyentes sobre las posiciones 
3a y 5 en disposición trans. La mayor estabilización de la carga en el "extremo tiegativo" de 
•­ los intermedios 92 sobre un átomo de azufre, en comparación con los intermedios 86 que la 
presentan sobre un átomo de oxígeno (Esquema 1.22, pág. 22), hace innecesazia la presencia 
adicional de sustituyentes electronegativos.
• 
Esquema 1.24: Formación de benzotiazinas por isomerización térmica de compuestos tiocarborulicos. 
• 
•
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R^­ R' = H. Me. CFy Ph R^
 
•­ 91' R= = H, Me 9/ 
•­ 42 Pedersen, B.S.; Scheibye, S.; Nilsson, ti.H.; Lawesson, S.O. Bu11. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 223. 
43 a. lijhuis. W.H.N.; Verboom. W.; Harkema, S.; Reinhoudt, D.N. Recl. Trav. Chim. Pa^s-Bas 1989, l08, 147. 
b. Verboom, W.; Hamzink, M.R.1.; Reinhoud[, D.N.; Visser, R. Tetrahedron Lerters 1984, 25. 4309. 
• 
• 
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Quinion y col. han descrito la prepazación de la tiazina 93, paza cuya formación a partir del 
análogo vinílico de tioamida, proponen una secuencia migración [1,5]-H y ciclación, seguida 
en este caso de una transposición alílica.^ 
Esqoema 1.25: Formación de tiazinas por isomerización térmica de análogos vinílicos de tioamida. 
O H 
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43 Tea Gokou. C.; Pradere, ].P.; Quiniou. 11. .S^nd^ ('^m^nu^i. 19R6. !6, 79. ^ 
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Objetivo del trabajo, p6g. 26 
Existen muy pocos precedentes de transformaciones que se puedan incluir bajo el término 
"efecto tert-amino" que transcurran sobre compuestos en los que el sustituyente insaturado en 
posición orto y el doble enlace central se encuentren sobre un sistema heteroaromático. En los 
casos en los que el sustituyente en posición orto contiene algún heteroátomo, únicamente se 
ha descrito la obtención de pirido- y quitlolinoimidazoles por reducción con TiCIZ en medio 
ácido de o-nitroaminopiridinas y quinolinas.45 Entre los casos en los que el sustituyente en 
posición orto no contiene heteroátomos, solo se conoce la isomerización de compuestos con 
heterociclos que contienen azufre: tiofeno y benzotiofeno a6 
En el presenta trabajo se propone como objetivo la extensión de las posibles aplicaciones 
del "efecto tert-amino" a la síntesis de heterociclos nitrogenados, cuyas estructuras, o las de 
sus precursores, presenten un potencial interés farmacológico. Esto prodría permitir la 
apertura de lmevas rutas sintéticas para el diseño y la preparación de fármacos con utilidad 
terapeútica. 
De acuerdo con los precedentes bibliográficos sobre el comportamiento de las vinilatlilinas 
en la química del "efecto tert-am'vio", la isomerización térmica de análogos nitrogenados debe 
conducir a la obtención de naftiridinas fusionadas. Así, es de esperar que los 2-vinil-2­
aminopiridino derivados 94, que presentan un grupo vinilo adecuadamente sustituido, 
experimenten una isomerización térmica, originando mayori[ariamente las 1,8-naftiridinas 95. 
La formación del nuevo ciclo de 6 miembros deberá ser compatible con la introducción de 
diversas aminas cíclicas en el lado a del sistema 1,8-naftiridino. 
Esquema 2.1: Formación de compuestos heterocíclicos que contienen el grupo
 
I,8-naftiridino 95 mediante isomerización térmica de 2-amino-3-vinilpiridinas 94.
 
R' R'
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•
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•
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^
•
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^
•
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• 
94 95 
• 
45 Suschitzky, H; Sutton, M.E. Tetrahedron 1968, 24, 458L (Introducción teórica. apartado 1.2.2, pág. 6). 
46 a. Reinhoudt, D.N.; Visser, G.W.; Verboom, W.; Benders, P.H.; Pennings, M.L.M. J. Am. Chem. Soc. 1983. 
105, 4775. (/ntroducción teórica, apartado 1.2.3.1, pág. 91• b. Verboom, W.; Verboom, C; Eissink, LM.: 
Lammerink, B.H.M.; Reinhoudt, D.N. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1990, 109, 481. (lntroducción teóricu, 
apartado 1.2.3.4, pág. 18). 
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• 
La actividad biológica de las 1,8-naftiridinas ha sido ampliamente estudiada desde el 
• descubrimiento en 1962 de las propiedades antibacterianas del ácido nalixídico, y desde 
entonces han aparecido numerosas publicaciones que describien la preparación y las 
•­ propiedades (antitrombótica, anticonwlsiva, hipotensiva, antibacteriana o antiviral) mostradas 
por algunos de sus derivados, así como el posible mecanismo de acción.47 Existen, 
asimismo, varias patentes acerca de la preparación y actividad farmacológica de diversas
• 
amino[1,2-a][1,8]naftiridinas.48 Por consiguiente, es de esperar que el estudio de la 
isomerización térmica de 2-amino-3-vinilpiridinas, además de extender la utilidad s'vltética del 
•­ "efecto tert-amino", permita establecer una nueva ruta para la preparación de compuestos con 
interés biológico y de otros análogos, con potencial interés clínico. 
•­ Para la preparación de las 2-amino-3-vinilpiridinas 94, sustancias de partida en la 
isomerización térmica, se utilizará la estrategia sintética representada en el esquema 2.2: 
• 
Esquema 2.2: Esquema retrosintético para la preparación de las 2-amino-3-vinilpiridinas 94. 
R'
 
• 
•
 
Ph
 
94 96 97
 
•
 
La utilización de la 2-amino-3-cianopiridina 97, cuya preparación y reactividad ha sido 
estudiada en este departamento,49 permitirá su transformación a un derivado 96 con un
• 
"sistema orto-cloro-formilo" sobre el anillo de piridina. Este sistema electrófilo bidentado 
presenta una gran utilidad sintética, dada su versatilidad. Su interacción con diversos reactivos 
•­ nucleófilos permite la preparación de sistemas fusionados de pirazol,soa oxazol,son 
tiazol,soe quinolina,50d isoquinolina,sot pirano,50f tiazina,50g diazepina,son u 
oxazepinasÓí. En nuestro caso, las posiciones electrófilas sufrirán fácilmente el ataque
• 
secuencial selectivo de nucleófilos de nitrógeno y carbono, para rendir los compuestos de 
partida para la isomerización térmica 94. 
• 
47 Mecanismo de acción: Wright, H.T.; Nurse, K.C.; Goldstein, D.J. Science 1981, 213, 455. Para una lista
•­ detallada de referencias pueden consultarse las siguientes revisiones: Bouzard, D. "Anribiorics and Antiviral 
Compounds" (Krohn, K.; Kirst, H.A.; Maag, H. Eds), págs. 187-203. VHC, Weinheim (FRG1. 1993. Albrecht, R 
Prog. Drug Res. 1977, 21, 9. 
48 a. Chu, D.T.W. Laboratorios Abbot. Patente Sudajricana N° 85 02876; Che^^. Absrr. 1984, lOS. 226516w. b. 
• Mich, T.F.; Sánchez, J.P. Compañia Watner-Lambert. Patente de EEUU N° 4550104; Chem. Abs[r. 1986, l04, 
169455s. c. Molnar, I. Compañía Siegfried. Patente Suim N° 450415; Chem. Abstr. 1969, 69, 96500m. 
49 a. Quin[ela, J.M.; Soto, J.L. An. Quim. 1983. 79C, 368; ibid 1984, 80C, 268. 
50 a. Seela, F.; Steker, H. Neterocycles 1985, 23, ?521. b. Plattner, J.l.; Fung, A.K.L.; Parks, 1.A.; Pariza, R.J.; 
Crowley, S.R.; Pernet, A.G.; Bumiell, R.P.; Dodge, P.W. J. Med. Chem. 1984, 27, 1016. c. Suzuki, N. Chem.• 
Pharm. Butt. 1980, 28, 761. d. Hirayama, R.; Kawase, M.; Kimachi, T.; Tartaki, K.; Yoneda, F. J. Heterocvcl. 
Chem. 1989, 1.6, 1255. a Siddigui, M.A.; Snieckus, V. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5463. f. Ming. V.; 
Boykin, D.N. Heterocycles 1987, 26, 3229. g. Coppola, G.M. J. Heterocycl. Chem. 1981. !8, 845. h. 
Dewald. H.A.; Lobbestael, S.; Poschel, B.P.H. J. Med. Chem. 1981, 24. 982. i. Zecchini, G.; Torrini, I.:
• Paradisi, M.P. Heterocyctes 1987, 26, 2443. 
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• 
3.1. Preparación de las 2-amino-3-vinilpiridinas. 
^ 3.1.1. Obtención del 2-cloro-3-formilpiridino derivado. 
El 2-cloro-3-formilpiridino derivado 96 se ha preparado a partir de la o-amino-3­
• 
cianopiridina 97 mediante la adecuada fwicionalización de las posiciones 2 y 3 del anillo de 
piridina, que ha requerido una secuencia de cuatro etapas, con ull rendimiento global de128%. 
• 
Fsquetna 3.1: Obtención del 2-cloro-3-formilpiridino derivado. 
• 
• 
96 97 
• 
Preparación de !a piridina de pa7idn 
Siguiendo el procedimiento descrito por Soto y col.sl la 2-amino-3-ciallopiridina 97 se • 
sintetizó en una sola etapa mediante la condensación de benzaldehido y malononitrilo en un 
medio etóxido sódico/etanol. La reacción debe transcurrir a través del siguiente mecanismo 
• 
(ver esquema 3.2): la condensación de Kncevenagel entre el aldehido y malononitrilo origina 
los arilmetilenmalononitrilos 98, como intermedios aislables. La adición de Michael de una 
segunda molécula de malononitrilo sobre estos intermedios debe conducir a los • 
tetracianopropenos 99. Estos intermedios deben experimentar una adición de etanol seguida 
de un proceso de ciclación a las dihidropiridinas 100, cuya deshidrogenación origilla • 
finalmente las piridinas 97. El aislamiento de diversas dihidropiridinas 101 como productos 
secundarios de la reacción pelmite suponer que los arilmetilenmalononitilos 98 actuan como 
• 
aceptores del ioll hidruro generado en la deshidrogenaciól1,52 lo cual explicaría los 
rendimientos siempre inferiores a150% para el proceso global. 
• 
51 Alvarez [nsua, A.S.; Lora-Tamayo, M; Soto, J.L. J. Heterocyd. Chem. 1970, 7, 1305. 
52 Fuentes, L.; Soto, 1.L. An. Quim. 1977, 73. 1349. 
• 
•
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Esquema 3.2: Mecanismo propuesto para la fonnación del 2-amino-3-cianopiridino derivado. 52 
• 
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•
 Introducción de la función aldehido 
La introducción de la función aldehido se realizó de forma directa por reducción
• 
regioselectiva y pazcial del grupo ciano en posición 3, utilizando el método desarrollado por 
miembros de este Departamento. Siguiendo ese procedimiento, el tratamiento de la 2-amino-3­
• cianopiridina 97 con exceso de hidruro de litio y aluminio eti tetrahidrofurano a 0°C origina el 
2-aznino-3-folmilpiridino derivado 102 como producto mayoritario (rendimiento de150%) s3 
•­ La regioselectividad de la reducción debe ser consecuencia de un efecto director del grupo 
amino en posición 2, que al reaccionar rápidamente con el agente reductor para folmaz un 
complejo de aminoaluminio del tipo de 103, sitúa los restantes hidruros en las proximidades
• 
del grupo ciano en posición 3. La reducción pazcial de este grupo ciano a aldehido se puede 
racionalizaz asumiendo una baja reactividad, en las condiciones de reacción, paza los hidruros 
• 
"H'" que todavía presenta el complejo 104. 
Esquema 3.3: Mecanismo propuesto para la reducción regioselectiva y parcial del grupo 3-ciano. 
• 
i N
 
H30'
l1AIH^­ H^^ N ^ ^ N H.•­ i ,,. Li _^ I ^ 97
 
THF, 0°C­ THF, 0°C^„^ ŭ{ Et0 N^ N'8 H' 
R­ R ^i 
•­ 103 104 
Esta hipótesis se encuentra en concordancia con la reactividad descrita por Brown y
•
 
Mukaiyama para hidruros de alcoxialtlminio 54 y aminoaltuninio 5S. Los últimos compuestos, 
preparados in situ por reacción del hidruro de litio y aluminio con dos equivalentes de una 
• 
amina secundaria (dietilamina, N-metilpiperazina o morfolina) requieren prolongados tiempos 
53 Quintela, J.M.; Soto, J.L. An. Quim. 1984, 80C. 268. 
•­ 54 Brown, H.C.; Kristu^amurthy, S. Teuahedron 1979, 35, 567 y referencias allí citadas. 
55 a. Muraki, M.; Mukaiyama,­ T. Chem. Lerr. 1974, 1445-1450; ibid 1975, 215-218; ibid 1975. 875. b. Cha, 
J.S.; Kwon, S.S. J. Org. Chem. 1987, 51, 5486. 
• 
• 
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• 
de reacción o temperaturas elevadas paza completar la reducción pazcial de ácidos, ésteres o 
• 
amidas, a través de iminas como intermedios, hasta los correspondientes aldehidos. En 
concordancia con este comportamiento, recientemente se ha descrito una alta selectividad en 
•las reducciones a través de otros hidruros de aminoaluminio: concretamente, el 
dietilpiperidinohidroaluminato de sodio (SDDA) resulta ser un reactivo adecuado para la 
prepazación de aldehidos a partir de nitrilos y otros derivados de ácidos cazboxllicos.s6 
• 
Introducción del halógeno 
• 
La conocida inestabilidad de las sales de diazonio de a- y^3-aminopiridinas 57 ha hecho 
imposible la sustitución del grupo amino de 102 por halógeno ell las condiciones de • 
Sandmeyer, que conducen únicamente a la obtención del 2-hidroxipirido derivado 105. Por 
otro lado, aunque la desaminación sustitutiva de alquil y arilaminas conduce directamente a los 
• 
correspondientes haluros en muy buenos rendimientos y en ausencia de reacciones 
secundazias {mediante el empleo de nitritos de alquilo y haluros de cobre (II)},5S cuando este 
procedimiento se ensayó sobre el 2-amino-3-formilpirido derivado 102 se obtuvo el esperado • 
2-cloro-3-formilpiridino derivado 96 pero tan solo con un relldimiento del 35% y eli 
proporción 1:1 con otro producto, formando una mezcla de difícil separación. A ese otro 
• 
compuesto se le ha asignado la estructura 106 en base a sus datos espectroscópicos y análisis 
elemental (ver Parte experimental, apartado 4.2, pag 78). 
• 
Esquema 3.4: Preparación del 2-cloro derivado 96 a partir de la 2-amino-3-fonnilpiridina 102. 
• 
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Con el fin de mejorar el rendimiento en 2-cloro-3-formilpiridina, se vltentó la introducción • 
del á[omo de cloro a partir del 2-hidroxipirido derivado correspondiente. Para ello, el 
tratamiento de 102 con nitrito sódico en medio acuoso ácido permitió obtener de forma • 
56 Yoon, N.M.; Ahn, D.K.; Shon, Y.S. J. Org. Chem. 1993, 58, 1941. 
57 Uff, B.C.; "Comprenhesive Heterocyclic Chemistry" (Katrizky, A.R.; Rees, C.W. Ed.); vol. 2, pag. 343; • 
Pergamon Press, London 1984. 
5H Doyle, M.P.; Siegfried, B.; Dellaria, J.F. J. Org. Chem. 1977, 42, 2426. 
• 
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• 
prácticamente cuantitativa la 2-hidroxi-3-formilpiridina 105. Como este compuesto no se 
• 
transformó eti el esperado 2-cloroderivado al someterlo a ref7ujo en POC13 en presencia de 
PCIg, se fornló la base de Schiff 107 (por tratamiento de 105 con anilina en etanol a reflujo) 
•­ que si condujo de manera satisfactoria al compuesto deseado 96 con un 70% de rendimiento. 
• 
3.1.2. Transformación del 2-cloro-3-formilpiridino derivado en las 
^ 2-amino-3-vinilpiridinas. 
La transformación de12-cloro-3-formilpiridino derivado 96 en los 2-amino-3-vinilpiridino
• 
derivados 94 se realizó en dos etapas: el tratamiento secuencial del compuesto 96 con las 
aminas de elección y malononitrilo permitió la preparación de los 2-amino-3-vinilpiridino 
•­ derivados correspondientes. Los compuestos 108 fueron aislados como intermedios con muy 
buenos rendimientos. 
• Esquema 3.5: Procedimiento general para la preparación de los sustratos de la isomerización térmica. 
Ph­ Ph O
 
•­ Et3N malononitrilo 
NC­ NC
H^ N. R THF ó DMF N ^^ N rFBuNH^/NHQOAc+ l­ _
 
roiueno/CFI^CI2,
Et0" - N- ^ CI­ Et04 0.5 h, 85-95 %
^ 
96­ 108 94 
•
 
3.1.2.1. Obtención de 2-amino-3-formilpiridinas. 
• 
La naturaleza deficiente en cazga de los anillos de piridina hace muy susceptibles a la 
sustitución nucleófila a los átomos de halógeno, sobre todo a aquellos situados en posiciones 
• 
a y y al átomo de nitrógeno. La mayoria de los procesos de pérdida de halógeno sobre anillos 
de piridina transcurre mediante un mecanismo adición-eliminación (AE) en el que el nucleófilo 
•­ se adiciona al átomo de carbono que soporta el halógeno, eliminándose el haluro a 
continuación.s9 
• Esquema 3.6: Introducción del grupo amino en posición 2 del anillo de piridina. 
Ph­ Ph
 
• 
adición ^ NC^ J^ fl H elimireción NC 
N^ N" R EtO^ N^ Ñ; Rl­ CI l H

• 
R­ R
 
• 
59 liff, B.C. "Comprenhesive Heterocyctic Chemistry" (Katrizky, A.R.; Rees, C.W. Ed.); Pergamon Press 1984, 
vol. 2, pag. 359. 
• 
96 108 
• 
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• 
Como era de esperar, la sustitución nucleófila del átomo de cloro en posición 2 del piridino 
• 
derivado 96 por las aminas de elección transcurre muy fácilmente, gracias al efecto favorable 
de los sustituyentes aceptores de cazga en las posiciones orto y para. Así, el tratamiento del 
cloroderivado 96 con las dialquilaminas elegidas, en tetrahidrofurano a reflujo y en presencia 
de trietilamina como base auxiliaz, conduce rápidamente (10 min) y en muy buenos 
rendimientos a los 2-N,N-dialquilaminopiridino derivados 108. El menor carácter nucleófilo 
• 
del átomo de nitrógeno de ciertas alquilarilaminas hizo necesaria la utilización de condiciones 
más enérgicas para alcanzaz la sustitución. En estos casos, el empleo de un disolvente más 
• 
polar y de punto de ebullición superior, como dimetilformamida, permitió acceder a los 
conespondientes 2-N,N-alquilarilaminopiridino derivados en rendimientos moderados. 
• 
3.1.2.2. Obtención de las 2-amino-3-vinilpiridinas. 
• 
La condensación de Knoevenagel entre el grupo 3-formilo y una molécula de malononitrilo 
permite la introducción del grupo vinilo, adecuadamente sustituido, sobre el aliillo de pirid ŭia. 
• 
Esquema 3.7: Iniroducción del grupo vinilo en posición 3 del anillo de piridina. 
Ph H^^N' n-Ba I CN
Ph
 
• 
rrBuNH2 NC^ ^ x NCNH40Ac 
^ 
R tolueno , o ^^ ononrtnI IoEtO^ ^ Ñ^ ^ N' ^ Et0 N N^ 
• 
108 ]09 94
 
•
 
Las condensaciones de Knoevenagel se caracterizan por la utilización de aminas como 
catalizadores.ó0 La utilización de piperidina o pirrolidina como bases catalizadoras de la • 
reacción entre los 2-amino-3-formilpiridino derivados 108 y malononitrilo originó los 
productos de condensación 94 en tan solo un 30% de rendimiento (recuperándose el producto 
• 
de partida que no reaccionó). Este rendimiento tan bajo debe interpretarse como una 
consecuencia de la menor reactividad del malononitrilo frente a grupos cazbonilo impedidos 
•estéricamente o poco electrófilos,ó1 como es el caso del grupo formilo en la posición /3 del 
anillo de piridina de 108, con grupos dialquilamino y fenilo en las posiciónes orto del 
mismo. La utilización de n-butilamina como base, en presencia de acetato amónico como • 
catalizador, dió lugar, sin embargo, a un espectacular aumento de la velocidad y del 
rendimiento de la reacción de condensación. La intervención de intermedios tipo base de 
• 
Schiff similares a los descritos para las condensación de Knoevenagel de nitroalcanos 62 
deben explicar esta variación. Puede suponerse que en presencia del sistema n­
•butilamina/acetato amónico el reactivo electrófilo es 109> la forma protonada de la imina 
resultante de la condensación entre el aldehido 108 y la n-butilamina. 
60 Jones, G. Org. React. 1967, /5, 204. • 
61 Ittyerah, P.L; Mann, F.G. J. Chem. Soc. 1956, 3179. 
62 Robertson, D.N.; J. Org. Chem. 1960, 25, 47. 
•
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3.2. Isomerización Térmica de 2-amino-3-vinilpiridinas.
• 
3.2.1. Formación de compuestos tricíclicos: Estudio de la isomerización térmica 
^ de 2-dialquilamino-3-vinilpiridinas. 
La introducción de un grupo vinilo adecuadamente sus[ituido sobre un anillo de p ŭidina y 
• en posición orto a un glvpo dialquilamino ha permitido utilizar el "efecto tert-amino" para la 
síntesis de 1,8-naftiridinas fusionadas. De tal manera, la isomerización térmica de las 2-N,N­
•­ dialquilamino-3-vinilpiridinas 94 constituye un nuevo proceso de anelación con formación de 
un nuevo ciclo de seis miembros que conduce a los compuestos heterotricíclicos 95. Aunque 
las estructuras pirrolo[1,2-a]- (tipo 95a), tiazino[3,2-a][1,8]naftiridina (tipo 956) y
• 
pirido[1,2-a][1,8]naftiridina (tipo 95c-,n ya han sido sintetizadas por otros 
procedimientos,^ los compuestos 95g-k constituyen el primer ejemplo de sus respectivos 
•­ sistemas de anillos fusionados. Es de resaltar, además, que algunos derivados de los sistemas 
pirrolo[1,2-a]- y tiazino[3,2-a][1,8]naftiridina son antibacterianos muy activos.^ 
• Figura 3: Compuestos heterotricíclicos obtenidos por isomerización de 2-dialquilamino-3-vinilpiridinas. 
2 compuesto X Y Z grupo ammo
• 
i^Z^Y3 
a CHZ CHZ - pirrolidinoI b S CHZ - 3-[1,3]tiazolidinoEtOV N^ 4, X a 
c CHZ CHZ CHZ piperidino 
d CH CH CH^ 1,2,5,6-[etrahidropirido
• 
e CH C^-CIPh CH^ 4-p-CI-Ph-I,2,5,6tetrahidropirido 
CN j CH^ CHZ CMe2 3,3-dimetilpiperidino 
e CN g CHZ NR CH^ 4-N-R-piperazino 
h CH^ o CHZ morfolino 
• i CHZ S CHz tiomorfolino 
! CH_ CH:CHZ CH^ azepino95a-k k CH 2xCH2CHZ CH 3-azabiciclo[3.2.2)nonano-3-ilo 
•
 
Preparación y caracterización de los compuestos: 
•­ Los compuestos de partida para el estudio de la isomerización térmica 94a-k se preparazon 
a partir del 2-cloro-3-formilpiridino derivado 96 (Esquema 3.8, en la siguiente pág.). El 
tratamiento de este compuesto con las aminas adecuadas, en tetrahidrofurano como disolvente
• 
y trietilamina como base auxiliaz, dió lugaz, como ya se ha indicado, a los correspondientes 2­
dialquilamino-3-formilpiridino derivados 108a-k con excelentes rendimientos (90-96^Io). Los 
• 
compuestos 108a-k, sólidos incoloros, presentan como señales tipicas las absorciones de los 
protones NCH^, como multipletes con desplazamientos comprendidos entre S= 3.4 - 4.0, en 
•­ sus espectros de RMN de tH, y las absorciones para los carbonos NçH2, como singletes con 
desplazamientos comprendidos entre S= 45.7 - 60.6, en los espectros desacoplados de RMN 
de 13C. La condensación de Knoevenagel entre el grupo carbonilo de 108a-k y
• 
63 a. Volovenko, Y.M.; Nemazanyi, A.G.; Babichev, F.S. Dopov. SAkak. UKr. RSR, Ser.B: Geot Khim. Biol. 
Nauki. 1984, 33. Chem. Abstr. 1986, 101, 38376. b. Takahata, H.; [shil-ura, M.; Yamazaki, T.; Chem. Pharm. 
• Butl. 1980, 22, 220 y 1981, 29, 2526. 
64 a. Mich, T.F.; Sanchéz, J.P. Compadía Warner-Lambert, Patente­ EEUU N° 4550I04; Chem. Abstr. 1986, 10^J, 
169455s. b. Chu, D.T. Laboratorios Abbot, Pa[en[e Sudafricana N° 8502.867; Chem. Abstr. 1984, /07, 226516. 
• 
• 
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malononitrilo, en tolueno a reflujo y n-butilamina y acetato amónico como catalizadores, 
• 
proporcionó los correspondientes 2-dialqujlamino-3-(2,2-dicianovinjl)piridino derivados 
94a-k como sólidos de color amarillo-naratija con altos rendimientos ( 85-99%). Las señales 
•de absorción de los protones PyHCC(CN)^, con desplazamientos comprendidos entre S= 
7.4 - 7.6, y las de los carbonos PyHçC(CN)^, con desplazamientos comprendidos en[re S=
 
I55 - 158, ambas como singletes, en los espectros de RMN de tH y^^C, respectjvamente, •
 
son características de los compuestos 94a-k.
 
•Esyuema 3.8: Preparación de los compuestos 95a-k a partir del 2-cloro derivado 96.65 
r=. Y • 
H 
Et0 Et0_ _ N_ _ N_ _ X Et0
 
N
 
« ^ ^ ^ ^ ^ ' H iii
 •
NC^ Y^ Z^ ^X NC NC" ^ ^^ CN 
Y B CN
 
Ph O Ph W Ph
 
96 108a-k. w = O 95a-k^ ii94a-k, w = C(CN)Z • 
i= Et3N, THF, re(lujo -. 15 min.; ii = rrBuNH2, NH40Ac, malononitrilo, 
tolueno, reHujo, 15 min.; iii = BuOH, CSH^ ^OH, DM F o DMSO, ^, 0.5 h. - 7 d.. • 
Cualido los 2-dialquilamino-3-vinilpiridino derivados 94a-k se calientan en disolventes 
•polares (butanol o pentanol a retlujo y DMF o DMSO a 140 °C) se forman las esperadas 1,8­
naftiridinas fusionadas 95a-k y IIOf con marcadas diferencjas en el tjempo de reacción. 
rendimiento y presencia de productos secundarios. Los compuestos 95a,c y 95f-k muestran • 
como setiales características en los espectros de tH de RMN las absorciones correspondientes 
a los hidrógenos sobre los carbonos cabeza de puente (H-3a, H-4a ó H-Sa) y a los hidrógenos 
• 
del grupo metileno en posición a al aliillo de piridina (H-5, H-6 ó H-7). Los hidrógenos sobre 
los carbonos cabeza de puente aparecen como doble dobletes con desplazamientos 
•

comprendidos entre S= 3.5 - 4.5 mientras que los hidrógenos sobre el carbono en posición a 
al anillo de piridina, por su entorno diasterotópico aparecen como sistemas AB (J ^ 16 Hz) 
con desplazamientos comprendidos entre S= 3.0 - 3.5. • 
Cuando el sustituyente dialquilamino no es simétrico ( como es el caso de los grupos 1,3­
•tiazolidino, 1?,5,6-teU'ahidropiridino 0 3,3-dimetilpiperidino) la isomerización térmica puede 
conducir a la formación de las estructuras 95 y/o 110 (ver Esyuema 3.9). Por tanto, la 
isomerización térmica de 946 (X = S, Y= CH^, Z=-) podría conducir a los isómeros con • 
estructura tiazolo[3,2-cr]- 956 y tiazolo[3,4-a][ 1,8]naftiridina 1106. Sin embargo, el 
calentamiento de 94b en BuOH, CSH t IOH, DMF o DMSO condujo, de modo 
• 
inesperadamente rápido con respecto a los casos similares a e i, a un único producto de 
reacción, que se aisló en muy buen rendimiento (Tabla 3). La estructura de este compuesto se 
• 
65 Ojea, v.; Peinador, C.; Quintela, J.M. Sy^^rJ^esis 1992, 798. 
• 
•
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• 
ha establecido como 2H-tiazolo(3,2-a][1,8]naftiridina en virtud de su espectro de RMN de 
• 
1H, que incluye un característico singlete con desplazamiento S= 4.97 y que, integrando por 
tm protón, sólo puede asignarse a la absorción de H-3a en la estructura 95b. De manera 
•­ similar, la isomerización tétmica de los tetrahidropiridoderivados 94d,e (X = CH, Z= CHZ) 
condujo de fotma mucho más rápida (respecto al caso c) y regioselectiva a las 2,4a,5,6­
tetrahidro-lH-pirido[1,2-a][1,8]naftiridinas 95d,e. La alta regioselectividad del proceso se
• 
advirtió de modo concluyente tras la observación de los espectros de RMN de 1H de los 
crudos de reacción, en los que no se pudo apreciar la presencia de señales correspondietites a 
• las 4,4a,5,6-tetrahidro-lH-pirido[1,2-a][1,8]naftiridinas 110d,e. El espectro de RMN de IH 
de los compuestos 95d y 95e muestra el sistema AB característico para los protones H-6 (J 
•­ _^16 Hz, S= 3.1 - 3.3), mientras que los protones H-4a aparecen como multipletes con S= 
4.3 - 4.6 debido a la presencia de un grupo vinilo adyacente (ver Espectros, pág. 192). 
• Esquetna 3.9: Productos de la isomerización térmica de los compues[os 
94 con sustituyentes dialquilamino no simétricos. 
• 
I X` Yi r Z`Y r Z`Y 
Et0` ^_N^ ^ N^ ^ Z , Et0_ _ N_ _ N_ _ X ^ EtO^ _ N_ _ N_ _ X 
• NC
 
--- ^CN CN ^ 11­ CN 
Ph
 
NC
 
ll0f 94a-k	 95a-k

•
 
Tabla 3: Tiempos de reacción y rendimientos obtenidos en la isomerización 
•­ térmica de las 2-dialquilamino-3-vinilpiridinas 94a-k. 
Producto BuOH° CSH11OH°	 DMFb DMSOb 
•­ 9Sa 7d (42) 7d (73) 38h (65) 20h (95) 
9 S b IOh (96) 8h (92) 4h (89) 3h (93) 
95 c Sd (91) 4d (90) 6h (75) 4.5 (85) 
95d 2h (93) - - ­
• 
95e lh (90) - - ­
9sf+r^of ^a(9s) - - ­
95gd 7d (10) 7d (45) 30h (63) I8h (70)
• 95h no reacciona` no reacciona` 40h (50) 28h (80) 
9 5 i no reacciona` no reacciona` 46h (46) 30h (90) 
95j 16h (98) 14h (95) 2.Sh (90) Ih (95) 
•­ 95k 6h (99) 4h (94) lh (91) O.Sh (96) 
° Retlujo. Rendimientos entre paréntesis.
 
b Reacción a 140° C. Rendimientos entre paréntesis.
 
^ No se observó reacción después de 15 días a tempera[ura de ebullición.

• d Datos para R= Ph. 
•­ La isomerización tétmica del 3,3-dimetilpiperidino derivado 94f (X = Y= CH^, Z= 
CMe2) en BuOH a reflujo, condujo por el contrario, a una mezcla de dos compuestos en 
•­ relación 3:2 según se deduce de la integración de señales análogas en el RMN de 1H del crudo 
de reacción. La separación de los componentes de esta mezcla mediante recristalización 
• 
• 
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fraccionada en etanol, permitió la asignación de sus estructuras en base a los espectros de 
• 
RMN de 1H. La presencia de wi doble doblete a S= 3.63, característico de los protones H-4a 
en las estructuras 95, hizo posible la asignación de una estructura 2,2-dimetil-2,3,4,4a,5,6­
•hexahidropirido[1,2-a][1,8]naftiridino derivado 95f para el isómero mayoritario. En 
concordancia, el isómero minoritario presenta en su espectro de RMN de tH, además de los 
hidrógenos diasterotópicos H-6, wi doblete (J = 1.1 Hz) con desplazamiento S= 3.73, que • 
integra por un protón y que debe asignarse al protón sobre el carbono cabeza de puente H-4a 
(que solo presenta un acoplamiento en W con H-1) de una estructura 4,4-dimetil­
• 
2,3,4,4a,5,6-hexahidropirido[1,2-a][1,8]naftiridino derivado 110f (ver Espectros, págs. 193 
y 194). 
• 
Mecanisnw de la isomerización y discusión de los resultados. 
• 
La isomerización térmica de los 2-dialquilamino-3-vinilpiridino derivados 94a-k debe 
tratiscurrir medialue dos reacciones catisecutivas, de forma similar a la descrita para las 2­
• 
vinildialquilanilinas, sus correspondientes análogos carbocíclicos.óó La primera etapa 
comprende un desplazamiento sigmatrópico [1,5] de hidrógeno de uno de los protones sobre 
los grupos a-metileno al nitrógeno del grupo dialquilamino de los compuestos 94a-k, para • 
originar un intermedio 1,5-dipolar llla-k con su "extremo negativo" estabilizado por la 
presencia de dos grupos CN. A continuación, la adición intramolecular del átomo de carbono 
• 
cargado negativamente sobre el doble enlace imónico origina los productos ciclados 95a-k. 
•Esquema 3.10: Mecanismo propuesto para la isomeñzación ténnica de las
 
2-dialquilamino-3-vinilpiñdinas 94a-k.
 
•
 
adición del
 
Et0 EtO^ ^_N^ `^N^^X carbanán al
 
^Z`Yi 
95a-k
 
•
dot^le eNaceNC
NC
 imónico 
CN
 
• 
94a-k llla-k
 
El mecanismo propuesto permite explicar las diferencias observadas en la reactividad de los • 
compuestos 94a-k y la influencia del disolvente empleado en el proceso de ciclación (ver 
Tabla 3). La adición del carbanión al doble enlace imónico debe trancurrir muy rápidamente, • 
puesto que se encuentra favorecida por la atracción electrostática entre cargas opuestas (en los 
extremos del intermedio dipolar). Así, la primera etapa, que origina un intermedio dipolar, 
• 
debe ser la determinante del proceso y los factores que contribuyan a estabilizar dicho 
intermedio deben, por tanto, aumentar la velocidad de la reacción. Por ello, la observación de 
• 
66 Groenen, L.C.; Verboom, W.; Nijhuis, W.H.N.; Reinhoudt. D.N.; Van Hmnmel; G.1.; Feil, D. Terrahedron 1985, 
44, 4637. 
• 
•
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tiempos de reacción más cortos cuando se utiliza como disolvente dimetilformamida o 
• 
dimetilsulfóxido, en lugar de butanol o pentanol, se puede entender como una consecuencia de 
la mayor efectividad de los primeros en la estabilización por solvatación del intermedio 
•­ dipolaz, debido a su mayor polaridad. Las diferencias encontradas en el comportamiento de 
los compuestos 94a-k frente a la isomerizacióti pueden racionalizarse asumiendo la influencia 
de las características esterecelectrónicas de los grupos (X-Y-Z) en la estabilidad relativa de los
• 
intermedios dipolazes Illa-k. EI aumento del tiempo de reacción requerido paza completaz la 
isomerización térmica de los compuestos 94 (caso c < g< h) a medida que aumenta el 
• 
caracter electronegativo de Y en el grupo dialquilamino (CHZ en piperidino < N en piperazino 
< O en morfolino) se puede consideraz consecuencia de la progresiva desestabilización del 
•­ "extremo positivo" de los intermedios dipolazes. Por otro lado, el tamaño del grupo X-Y-Z 
pazece influir también en la reactividad de los compuestos 94a-k. El intermedio dipolaz (o el 
estado de transición que conduce a él) debe ser más estable a medida que el sustituyente
• 
dialquilamino desazrolle coti mayor facilidad uti doble enlace conjugado con el at^illo de 
piridina. En consecuencia, el tiempo de reacción se incrementa en el orden 3­
• 
azabiciclo[3.2.2]nonano < perhidroazapina < piperidina < pirrolidina como grupos 
dialquilamino. 
• 
Esquetna 3.11: Selectividad observada en la isomerización de los compuestos 946,d,e. 
^Y
^­ Y i ^ ^i 
Et0 ^N NvX Et0 Et0_ _N, _N•„•X 
956,d,eI H E^ 
•­ NC ^ 1 NC NC 
Ph CN
Nŭ 
CN adición delmigración 
I1l b,d,e carbanión al•­ sigmatrópica doble eNace[1,5}H imónico 
^ 
I IOb,d,e 
• 
• 
b, X-Y = S: d,e. X-v = C=C 
•­ La inesperada regioespecificidad y la rapidez de la isomerización de los compuestos 94b y 
94d,e es consistente con el mecanismo propuesto. Estos compuestos, que presentan un 
•­ grupo dialquilamino asimétrico, disponen de dos tipos de grupos a-metileno con átomos de 
hidrógeno susceptibles de sufrir el desplazamiento sigmatrópico: 2" y 6'. La estabilidad 
relativa de los intermedios 1,5-dipolazes resultantes del reordenamiento (111 y 112b,d,e)
• 
determinazá el grado de participación de los mismos. De este modo, en los casos b, d, y e, el 
• 
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reordenamiento sigmatrópico transcurre selectivamente a través de las posiciones 2'. Esto se 
• 
debe a que los intermedios dipolares 111 b,d,e disfrutan de un efecto resonante estabilizador 
del grupo X-Y sobre su "extremo positivo", gracias a la presencia de los pares electrónicos no 
•
compaztidos del átomo de azufre en lllb (X-Y = S), o del par de electrones ^c del doble 
enlace carbono-carbono para los casos Illd,e (X-Y = C=C}. Por el contrario, en el caso f 
(X-Y = MeZC-CH^), la diferencia de energías entre los posibles intermedios competitivos, • 
113 y 114, debe ser muy baja, de manera que sus velocidades de formación serán similares 
y la ciclación transcurre a través de ambas posiciones, 2'y 6", originando una mezcla de los 
• 
compuestos 95f y IIOf 
• 
• 
•
Il3 /14
 
•
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3.2.2. Síntesis de 3-alquil-, 3-aril- y 3-hetarilhexahidropirazino[1,2-a] 
• [1,8]naftiridinas y octahidropirazino[1,2-a:4,5-a^di[1,8]naftiridina. 
Dada la importante actividad biológica que muestran muchas p ŭazino[1,2-a]quinolinas, 2­
• 
(1-piperazinil)quinolinas y 1,8-naftiridinas,ó7 nos pareció interesante estudiar la síntesis y 
posterior isomerización de diferentes 2-piperazino-3-vinilpiridinas, como una ruta 
• 
extremadamente fácil para la preparación de una serie de 3-alquil, 3-aril y 3-hetaril­
hexahidropiperazino[1,2-a][1,8]naftiridinas, compuestos de potencial iliterés bioactivo. La 
•­ aplicación de este procedimiento sintético, una extensión del "efecto tert-amino", ha permitido 
obtener no solamente los compuestos anteriores, sino también la preparación de un Iwevo 
sistema heterocíclico al que se le asignó la estructura pirazino[ 1,2-a:4,5-a ^di[ 1,8]naftiridina.
• 
Preparación y caracterización de los contpuestos 
• 
Los derivados de 1,8-naftiridina 115a-i se prepararon a partir del 2-cloro-3­
formilpiridinoderivado 96 mediante el mismo procedimiento descrito para el N-fenilderivado 
• 95g. De esta forma, los 2-piperazinil-3-formilpiridino derivados 116a-i, obtenidos por 
reacción de la 2-cloro-3-formilpiridina 96 con diferentes piperazinas N-monosustituidas, se 
condensaron con malononitrilo (utilizando n-butilamina y acetato amónico como catalizadores)• 
para obtener los correspondientes 2-piperazinil-3-(2,2-dicianovinil)piridino derivados 117a­
i. Cuando estos compuestos se calentaron en DMSO, a 140 °C durante 7-70 h. se produjo su
• 
transformación en las esperadas pirazino[1,2-a][1,8]naftiridinas con rendimientos entre 
moderados y buenos (40 - 80%). 
• 
Esquema 3.12: Preparación de las pirazino[1,2-a][1,8]naftiridinas 
J15a-i a partir del 2-cloroderivado 96.68 
• 
• 
• 96
 
condiciones de reacción
• 
EtgN, THF, reflujo -15 mini 
116a-i, X = O­ I I Sa-i
^ ii 
117a-i. X = C(CN)Z 
R, para los compueslos I15-117 
a Me d 4-Me-Ph g 4-NOz-Ph 
ii rfBuNHZ, NH40Ac, HZC(CN)z, ^lueno, A, 15min b Bn e 4-F-Ph h 2-pirido 
•­ iii DMSO, 140 °C, 7-70h. c CH2CH2- j 4-CI-Ph i 2-[1,3J­
4-CF3-Ph pirazino 
•­ 67 a. Saxena, A.; Murthy. A; Jain, P.C.; Srimal, R.C.; Anand, N. /ndian J. Che.>,. 1980, 198, 879. Huff, 1.R.: 
King, S.W.; Saari, W.S.; Springer. 1.P.; Martin, G.E.; Williams, M. J. Med. Chem. 1985. ^8, 945. b. Hino, K.; 
Nagai, Y.; L'no. H. Chem. Pharm. Bult. 1987, 39, 2819. Anzini, M.; Cappelli, A.: Vomero. S.; Campiani, G.: 
Cagnotto, A.; Skorupska, M. 1t Farmaco 1991, 46, 1435. c. Carboni, S.; Da Settimo, A.; Ferrarini, P.L.: 
•­ Primofiori, G.; Livi, O.; Menichetti, V. Eur. J. Med. Chem.- Chlm. Ther. 1982, /7, 159. Chu, D.T.W.. 
Ferrtandes, P.B.; Clairbme, A.K. ; Gracey, E.H.; Pemet, A.G. J. Med. Chem. 1986, 29, ?363. 
68 Ojea, V.; Quintela, l.M. Heterocycles 1993. 36, 1337. 
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De igual manera, la reacción de la 2-cloro-3-formilpiridina 96 con piperazina o 2,5­
dimetilpiperazina (como una mezcla de isómeros cis/tt•ans) originó las bis-(2­
piridil)piperazinas 118a,b con buenos rendimientos. En el caso del 2,5-dimetilderivado 
1186 la elaboración de la reacción condujo al aislamiento de un único diastereoisómero. El 
espectro de RMN de 1H del compuesto 118b (ver Espectros, pág. 154) muestra un único 
doblete (S = 1.30, J= 6.6 Hz, que integra para seis hidrógenos) para ambos grupos metilo 
que, por lo tanto, deben encontrarse en entornos semejantes y disposición relativa 1,4-trans 
sobre el anillo de piperazina (asumietido una conformación silla para el anillo de 
piperazjna)69. La condensación de Knoevenagel de 118a,b con malononitrilo en cloruro de 
metileno rindió los 2,2-dicianovinilderivados ll9a,b correspondjentes que fueron sometidos 
a las condiciones de isomerización térmica. Mientras el calentamiento de 119a en DMSO a 
140 °C durante 5 días originó una mezcla compleja de productos de descomposición, el 
calentamiento en las mismas condiciones del n•ans-2,5-dimetilderivado 119b durante 50 horas 
dió lugar, de forma regicespecífica y con excelente rendimiento, a un único producto ciclado. 
El espectro de RMN de lH del producto de reacción muestra un único singlete a S= 1.57 que, 
integrando para seis protones, sólo puede asignarse a los grupos metjlo de los carbonos 
cabeza de puente (8a y 16a) en la estructura pirazino[1,2-a:4,5-a^di[1,8]naftiridina (ver 
Espectros, pág. 208). La existencia de una señal para ambos grupos metilo implica de nuevo 
la presencia de un único diastereoisómero, con una djsposicjón relativa 1,4-trans de los 
sustituyentes sobre el anjllo de piperaz ŭia. De esta manera, la obtención exclusiva de (±) 120, 
implica que únicamente los átomos de carbono que soportan los grupos metilo intervienen en 
el proceso de isomerizción. 
Esquema 3.13: Preparación de la pirazino[1,2-a:4,5-a^di[1,8]naftiridina I10. 
Ph
 
Ph
 
a R' = H (^118a,b. X= O (^120iib R' = Me (±)]19a,b, X = C(CN)^ trans-8a,16a-dimetil 
i= 96, Et3N, THF, reflujo _ 15 min; ii = rrl3uNH2, NHaOAc, 
malononitrilo, CHpCIz, reflujo, 15min; iii = DMSO, 0, 50 h.. 
69 Crabb, T.A.; Katritilcy, A.R. Afi^. HeterocycL Chem. 1984, 36, 141. 
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• 
Mecanismo de la isomeri_ación y discusión de los resultados 
• 
La isomerización térmica de los 2-piperazino-3-vinilpiridino derivados 117a-i y 1196 
debe transcurrir, de modo similar al descrito para otros 2-dialquilamino derivados, mediante
• 
dos reacciones consecutivas. La primera etapa comprende un desplazamiento sigmatrópico 
suprafacial [1,5] de hidrógeno desde un grupo a-metileno al nitrógeno del grupo piperazino
• 
117a-i para originar un intermedio dipolar 121a-i, cuyo "extremo negativo" se encuentra 
estabilizado por la presencia de dos grupos atractores de electrones. A continuación, la adición 
•­ intramolecular del carbanión al doble enlace imónico da lugar a los compuestos ciclados 
115a-i. 
• 
Esquema 3.14: Mecanismo propuesto para la isomerización de las 
2-piperazino-3-vinilpiridinas 117a-i y 1196. 
• R'
 
i
 
migración adición selectiva 
EtO^ ^ N^ ^ rF'^ J 6 sigmatrópica Et0 del carbar9ón Et0
•
 
R' --ŭ 
H H• 
NC NC[1,5]-H' a^ aob^e 
suprafacial ^(CN)p l enlace imónico t CN 
Ph EC(CN)y Ph H­ Ph
•
 
R' = H,117a-i R' = H, I21 a -i R' = H, II Sa-i 
R' =Me. 1196 R' = Me.122 6 R' = Me, 1236 
• 
CN
 CN
 
•
 
123b ^-ŭ	 /20 
•
 adición 
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•
 
•
 
La isomerización regio y diastereoespecífica del dímero 1196 es consistente con el 
mecanismo propuesto. El compuesto 119b presenta dos tipos de átomos de hidrógeno 
•­ susceptibles de sufrir el desplazamiento sigmatrópico: los situados sobre grupos a-metileno 
(H-3 y H-6) o los situados sobre los grupos a-metino (H'). Los desplazamientos 
sigmatrópicos transcurren selectivamente con participación de los H' situados sobre los
• 
grupos metino, pues originan los intermedios dipolares 122b y 1246 con un grupo imónio 
tetrasustituido en su "extremo positivo", y por tanto de mayor estabilidad que los intermedios
• 
originados por reacción sobre grupos a-metileno, que presentarían "extremos positivos" 
• 
• 
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• 
trisustituidos. La diastercespecificidad se debe a la retención de configuración en los centros 
• 
quirales durante el proceso de isomerización térmica. Esto es consecuencia de una migración 
suprafacial de los átomos de hidrógeno y de la adición selectiva del carbanión sobre los dobles 
•
enlaces imónicos, exclusivamen[e por el lado en el que tuvo lugar el reordenamiento 
concertado. Aunque la configuración de los centros quirales del compuesto de partida se 
pierde tras la formación del intermedio dipolar, la información necesaria queda almacenada • 
como un único sentido de giro del grupo metileno que soporta el carbanión. Este sentido de 
giro se determina durante el proceso de reordenamiento concertado, que fuerza una 
• 
aproximación disrotatoria de los extremos implicados en la migración del átomo de hidrógeno, 
y se mantiene durante la ciclación intramolecular favorecido por la atracción electrostática. Por 
•
ello, la ausencia de equilibrio en el sentido de giro del intermedio helicohidal (que implicaría 
un aleja^niento inicial de cargas opuestas) permite la adición específica del carb^uiión. En 
consecuencia, tras el proceso de isomerización, la disposición de los grupos metilo continúa • 
siendo 1,4-trans en el compuesto pentacíclico 120. 
• 
• 
• 
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• 
3.2.3. F'ormación de compuestos tetracíclicos por isomerización térmica de 2­
• dialquil- y 2-alquilarilamino-3-vinilpiridinas; Síntesis de 1,8-naftiridinas 
fusionadas por electrociclación de 3-aza-1,3,5-hexatrienos. 
• 
El resultado obtenido en la isomerización térmica de 3-vinilpiridino derivados, yue ha 
• permitido la preparación de nuevos sistemas heterotricíclicos que contienen el sistema 1,8­
naftiridina, debería permitir un fácil acceso a la formación de otros derivados 
•­ heterotetracíclicos mediante el mismo principio de reacción y la utilización de aminas 
bicíclicas. En concreto, el empleo de indolinilo como sustituyente dialquilamino debe conducir 
a la obtención del correspondiente 3-vinil derivado, cuya isomerización térmica debe originar,
• 
de acuerdo con los casos previamente estudiados, derivados de indolo[2,1-a] [ 1,8]naftiridina. 
Este sistema heterocíclico coincide con la estructura asignada al alcaloide indólico goniontitina, 
• 
recientemente aislado70, y que ya ha sido confirmada mediante síntesis totaL^l La posibilidad 
de acceder de manera rápida a algunos derivados de este producto natural confiere un interés 
•­ adicional al estudio de la isomerización térmica de 2-alquilarilamilio-3-vinilpiridino derivados. 
• 
•­ HO 
goniomitina 
•
 
Como era de esperar, la isomerización térmica de diversas 3-vinilpiridinas con grupos 
dialquilamino y alquilazilamino en posición orto ha permitido la síntesis de nuevos sistemas
• 
heterotetracíclicos derivados de 1,8-naftiridina, pero también ha permitido descubrir un 
proceso de isomerización totahnente nuevo dentro de la química comprendida bajo el término
• 
"efecto tert-amino". Así, mientras las 2-dialquilamino-3-vinilpiridinas preparadas 
experimentan procesos de isomerización similares a los descritos paza vinildialquilanilinas72, 
•­ todas las 2-alquilarilamino-3-vinilpiridinas sintetizadas, aún estando estructuralmente 
dispuestas para experimentar el mismo proceso, reaccionaron mediante una secuencia de 
electrociclación hexatrieno-ciclohexadieno seguida de azomatización, paza originar nuevos
• 
sistemas de anillos fusionados heterotetracíclicos. Este proceso de electrociclación, que impide 
obtener de forma directa los derivados de goniomitina, tiene lugar sobre un sistema 3-aza­
• 1,3,5-hexatriénico y constituye un nuevo método de preparación de 1,8-naftiridinas 
fusionadas. La electrociclación de sistemas 3-aza-1,3,5-hexatriénicos, aunque no demasiado 
•­ citada en la bibliografía, se ha utilizado, sin embazgo, paza explicar la formación de diversos 
sistemas heterocíclicos: 
•­ 70 Radriambola, L.; Quirion,J.-C.; Kan-Fan, C.; Husson, H.-P. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2123. 
71 Seiichi, T.; Sato, T.; Iramata, K.; Ogasewara, K J. Chem. Soc., Chem. Commw. 1991, 7, 462. 
72 Verboom, W.; Reinhoudt, D.N. Recl. Trm•. Chim. Pays-Bas 1990. 109, 31l y referencias allí citadas. 
• 
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• 
3.2.3.1. Introducción: Formación de compuestos heterocícliclos mediante 
electrociclación de sistemas 3-aza-1,3,5-hexatriénicos. 
• 
• 
Neiman ha calculado mediante aproximaciones tipo HMO, EHT y CNDOl2 las funciones 
de onda de los orbitales HOMO y LUMO, las cazgas netas y el orden de enlace de los enlaces 
n en los estados fundamental y excitados de diferentes sistemas azahexatriénicos. Los 
resultados obtenidos pe,mitieron concluir que la inserción del átomo de nitrógeno en lugaz del 
grupo metino en posición 3 de un sistema hexatriénico no perturba las propiedades nodales de 
las funciones de olida y las diferencias en los valores numéricos de los coeficientes de 
participación de los orbitales atómicos en las funciones de onda moleculares pueden ser 
ignoradas a la hora de realizaz compazaciones cualitativas.73 Es, pues, de esperaz que los 
sistemas azahexatriénicos reaccionen mediante una aproximación disrotatoria de los extremos 
implicados, tal como se describe para los procesos de los análogos cazbonados.74 Aunque en 
gelieral las electrociclaciones de 3-azatriellos aparecen como etapas en largas secuencias de 
reacciones propuestas para explicaz la formación de los productos aislados, Sauer y col. han 
comprobado experimentalmente las predicciones de Neiman paza sistemas 3-azahexatriénicos, 
al observar la influencia de los sustituyentes sobre la apertura electrocíclica de 3,4­
dihidropiridinas bicíclicas.75 Así, la 3,4-dihidropiridina 125 se encuentra en equilibrio con la 
azepina 126, y al igual que para el sistema análogo carbocíclico norcaradielio­
cicloheptatrieno, el monociclo 126 es la especie predominante. Sin embargo, el derivado 
dimetilado 127 existe exclusivamente en la forma 3,4-dihidropiridina, gracias a la menor 
'niteracción estérica entre los grupos metilo. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Esyuema 3.15: Apertura electrocíclica de 3,4-dihidropiridinas.74 • 
COzMe Me02^ M^ ŭ 
1 ., ^ ., i ^ • 
Ph Ph • 
126 /25 12^ 
• 
La formación del enlace entre las posiciones ^3 y yde un anillo de piridina mediante un 
proceso de electrociclación térn • ica se conoce desde el siglo pasado, en el que se describió la 
prepazación, mediante pirólisis de aliiles, de sistemas policíclicos como fenantridilla 128 0 
benzofenantridina 129a,b.76 
^ 
• 
73 Neiman, Z. J. Chem. Soc. perkin Trans. ' 1972, 1746. 
74 Okamura, W.H.; De Lera, A.R. "Cornprehensive Organic Chemistry" ITrost, B.M.; Fleming, I. Edl. cap 6.2, pag. 
699, Pergamon Press, London 1991. 
75 G8cke1, U.; Hartmannsgruber, U.; Steigel, A.; Sauer, J. Tetrahedron Lett. 1980, 599. 
76 a. Pictet, A.; Ankersmit, H.J. Ber. Deut. Chem. Ges. 1889, 3339. b. Pictet. A.; Erlich, S. Liebig Ann. 1891, 
?66, 153. 
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• 
Esquema 3.16: Formación de sistemas policíclicos mediante pirólisis de aniles.7ó 
• 
• 
128 
• 
e 
• 
a R^ = NCHPh, RZ = H 129a 1296 
• b R^ = H, Rz = NCHPh 
La síntesis de Conrad-Limpach de 4-quinolonas 130 por isomerización térmica de 
• 
arilaminoacrilatos 131 también se conoce desde el siglo pasado.T^a Limpach estableció como 
condiciones óptimas para el desarrollo de la isomerización el uso de Dowtherm® como 
• disolvente, temperaturas altas (260-280 °C) y tiempos de reacción cortos.7^ El mecanismo 
propuesto para estas reacciones, cuya utilidad sintética ha sido revisada,78 comprende la 
electrociclación y posterior azomatización de un sistema 3-aza-1,3,5-hexatriénico.79• 
Esquema 3.17: Síntesis de Conrad-Limpach de 4-quinolonas.77 
O OR
• OH
 
e
 
•
 
• 
13I
 
•RÓ 
• 
130
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•
 
La combinación de una electrociclación térmica "hexatrieno-ciclohexadieno" con una 
reacción de eliminación proporciona un método muy versátil en la preparación de sistemas
• 
policíclicos. Jutz ha contribuido al desarrollo de su aplicación sobre sistemas azahexatriénicos 
y la ha convertido en una potente herramienta para la preparación de heterocíclos 
• fusionados.^ La formación de diversas piridinas, quinolinas e incluso 1,7-naftiridinas por 
electrociclación de 3-aza-1,3,5-hexatrienos, que se muestran a continuación, es un buen 
• ejemplo de ello: 
77 a. Conrad, M.; Limpach, L. Ber. Deut. Chem. Ges. 1887, 20, 944. b. Limpach, L. Ber. Deut. Chem. Ges. 1931, 
64, 969. 
78 Gumos, M. Chem. Heterocycl. Compd IWeissberger-Taylor Series) 1977, 3211), 139. 
79 Jutz, C.; Wagner, R.M. Angew. Chem. Int. £d. 1972, 11, 315. 
80 Jutz, C. Top. Curr. Chem. 1978, 73, 125 y referencias alli citadas. 
• 
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• 
Las dimetilaminopropiliden-N-azilaminas 132, fácilmente obtenidas por condensación de 
• 
las correspondientes arilaminas y 3-dimetilaminoacroleinas, eliminan suavemente dimetilamina 
cuando se calientan, originando los quinolino derivados 133 mediatue un proceso de 
•electrociclación del sistema 3-azahexatriénico. La temperatura de reacción (115-210 °C) 
depende fundamentalmente de la diferencia de energía entre el doble enlace del sistema 
azomático y los restantes en el sistema hexatriénico. Así se explica la formación del anillo • 
heteroazomático en disposición angulaz, a una temperatura inferior a la requerida cuando la 
amina es anilina. 
• 
Esquema 3.18: Fomtación de benzo[/]quinolinas median[e la secuencia electrociclación-eliminación.79 
• 
•
 
• HNMe2 
132 133 • 
R, Rt = H, CI, OMe, NOZ, CN
 
X = CIO4, MeOS03
 
• 
Cuando la arilamina es la 3-aminoquinolina, su calentamiento con la vinamidina adecuada, 
en preselicia de metóxido sódico en quinolina, conduce en ulla sola etapa a la 
•benzo[f][1,7]naftiridina 134 en moderado rendimiento. 
Esquema 3.19: Forntación de benzo[/][1,7]naftiridinas mediante electrociclación-eliminación.80 
• 
NaOMe
 
NHy R quinolina
Q sMeZ / ^ NMe2 
120 °C, 2.5 h 
36 % 
135
 
• 
La condensación de sales de vinamidinio con las enaminas 135 a temperatura ambiente y 
en presencia de metóxido sódico debe producir los intermedios 136, con un sistema 3- • 
azatriénico responsable de la folmación, con buenos rendimientos, de las piridinas 137 
mediante una electrociclación a baja temperatura seguida de la eliminación de dimetilamina.gl 
• 
Esquema 3.20: Fotmación de piridinas mediante electrociclación-eliminación.gl 
NMe2 
•Y
 
^ R Q NaOMe R / Y piridina
 
^11\ + MezN / ^ NMez _.ŭ ^ -^
 
piridina ^N/\ 80-120°C 
5496 / 
HZN
 
• 
135 136 137 
R = H, Me, OMe, CHZPh, Ph
 
Y = CN, CO^IvIe, CO2Et
 
• 
81 Jutz, C.; L'óbering, H.G.; Trinkl, K.H. Synehesis 1977, 326. 
• 
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• 
• 
•­ Recientemente, Molina y col., han descrito la preparación de otras piridinas,138a,b, con 
grupos arilo en las posiciones 3 ó 4, mediante electrociclación térmica de los sistemas 3-aza­
1,3,5-hexatriénicos presentes en los intermedios 139a,b, resultado de una reacción tipo Aza­
•­ Wittig de los iminofosforanos 140a,b y diferentes aldehidos a,^3-insaturados.S2 
Esquema 3.21: Prepazación de 3- y 4-arilpiridinas mediante electrociclación de aldiminas.82 
• 
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•­ R^ = H, Br, Me0 R^ = H, Me 
Rz = H, Me, Ph RS = H, CI, MeO, NO2, CH3 
R^ = Me, Et 
• 
•­ La electrociclación térmica del grupo fenilazabutadieno presente en los compuestos 141, 
seguida en este caso de una eliminación de ácico cianhídrico, permite prepazar los cromóforos 
142. La utilización de disolventes polares hace posible que la temperatura requerida para el 
•­ transcurso de este proceso termocrómico disminuya considerablemente.^ 
Esquema 3.22: Termocroismo en derivados de fenilazabutadienos. 
• 
• 
e 
-HCN
 
•
 NRZ 
141	 141
 
R^ = H. NHAc 
•
 Ry = Me, Et, rtPr. (CH^ZOH 
• 
82 titolina, P.; Pastor, A.; Vilaplana, !b1.J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3773 y Tetrohedron 1993. 49, 7769. 
83 Bello, K.; Griffiths, J.; de Wit, P.P.; Erdhuis, E.W.P. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993. 1031. 
• 
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• 
La obtención de piridinas por calentamiento de oxaziranos 143 84a o aziridinas 144g4b, 
• 
furo[3,2-c]quinolina 145 por pirólisis de atlhídridos de pirro184c, cicloalquenopiridinas 146 
por reordenamiento de O-alil éteres de cicloalquiloximas gsa o acridinas 147 por pirólisis de 
•or-lo-hidroximetilanilinas 148 gsb cotlstituyen otros ejemplos encontrados en la bibliografía 
en los que se recurre a la electrociclación de un sistema 3-aza-1,3,5-hexatriénico sobre un 
ilitermedio para explicar el reordenamiento observado. • 
Esquema 3.23: Otros procesos que transcurren mediante elctrociclación de 3-aza-1,3,5-hexatrienos.84,85 
• 
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84 a. Schaeffer, F.C.; Zinunerman, W.D.; J. Org. Cl,em. 1970, 35, 2170. b. Padwa, A.; Carlsen, P.H.J. Tetrahedron 
Let1. 1978, 433. c. Cava, M.P.; Bravo, L.P. Tetrahedron Lett. 1970, 4631. •
 
85 a. Kusumi, T.; Yoneda,K.; Kakisawa, H. Synthesis 1979, 221. b. Mao, Y.; Bcekelheide, V. J. Org. Chem. 
1980, 45, L547. 
• 
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• 
•­ 3.2.3.2. Isomerización témtica de 2-dialquil- y 2-alquilarilamino-3-vinilpridinas. 
La isomerización térmica de 2-amino-3-vinilpiridino derivados resultó ser una ruta muy 
• 
eficiente para la preparación de diversos derivados de los sistemas heterotetracíclicos 
isoindolo[2,1-a]- 149a, isoquino[2,1-a]- 1496, indolo[1,8,7-a,b]- ISOa,c y quino(1,9,8­
•­ a,b][1,8]naftiridinas 150b,d. Los compuestos ISOa-d, formados mediante un proceso de 
isomerización sin precedentes dentro de la química del "efecto tert-amino", constituyen los 
primeros ejemplos descritos de sus respectivos sistemas de a^iillos condensados.
• 
Figura 4: Derivados tetracíclicos de 1,8-naftiridina preparados por 
isornetización térntica de 2-amino-3-vinilpiridinas. 
• 
• 
Ph

• 
149a,b	 a n = 1 ISOa-d an=1,R^=Rz=H 
bn=2 bn=2,R^=Rp=H
• cn=1,R^=Me,Ry=H 
dn=2,R^=Me,R2=F 
• 
Prepcu^ación y caracterización de los compuestos 
• Los compuestos de partida para el estudio de la isomerización ténr ŭ ica se obtuvieron a partir 
del 2-cloro-3-formilpiridino derivado 96, cuya preparación fué descrita en el apartado 3.1.1, 
•­ página 31 de esta memoria. La reacción del compuesto 96 con las aminas bicíclicas 
apropiadas (ISla,b y 152a-d), en tetrahidrofurano (condiciones A) o dimetilformamida (B) 
a ebullición rindió las conespondientes 2-dialquilamino-3-formilpiridinas 153a,b ó 2­
• 
alquilarilamino-3-formilpiridinas 154a-d con rendimientos entre moderados y buenos, tal 
como se muestra en la Tabla 4. 
• 
Tabla 4: 2-Amino-3-fotmilpiridinas 153a,b y 154a-d preparadas. 
• pro­ condi­
ducto ciones 
• 
• 
/53a 
/ 53 b 
/54a 
/54b 
/54c 
/54d 
A 
A 
A 
B 
A 
B 
• 
grupo amino R 
(%) 
isoindolino ISIa 97 
tetrahidroisoquinolinol5lb 94 
indolino152a 95 
[etrahidroquinolino152b 70 
2-metilindolino152c 85 
2-metil-ó-fluoro 50 
tetrahidroquinolino 152d 
señales caracterúricas de RMN 
NCj/1(J, Hz) NçH2 
4.93 (s ancho. 4H) 56.2 
4.02(t,2H,1=5.8) 46.7 
4.02(t,2H,J=7.7) 54.7 
3.93(t,2H,J=6.4) 48.8 
5.05 (m. 1H) 60.1 
4.85 (m. IH) 52.6 
• 
• 
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• 
Mientras que las aminas 151b y 152a-d son productos comerciales, el 1,3-dihidro-lH­
• 
isoindol ISIa fue sintetizado siguiendo el procedimiento descrito por Bornstein.^ Para ello 
se calentó el 2-(p-tolilsulfonil)dihidroisoindol 155, preparado por reacción de dibromuro de 
•o-xileno y p-toluensulfonamida en medio básico, con wia mezcla de fenol, ácido bromhídrico 
concentrado y ácido propiónico. 
•Esquema 3.24: Preparación de la isoindolina 15l a. 86 
SOzNH2 Br 
1. NaOMe 
• 
EtOH, q 2h HBr, PhOH 
+ NH
 
2AcOH EtCOzH, o 
Br •ISIa
 
La condensación de Knoevenagel de 153a,b y 154a-d con malononitrilo en 
•
 
diclorometano a reflujo y n-butilamina y acetato amónico como catalizador dió lugar a los 
correspondientes 2-dialquilamino- y 2-alquilarilamino-3-(2,2-dicianovinil)piridino derivados 
•156a,b y 157a,c. Tras purificación mediante cromatografía en columna, estos compuestos 
pudieron ser aislados como sólidos amarillos ell altos rendimientos ( 85-95%). Las señales de 
absorción de PyH C C( C N) 2 en los espectros de RMN de I H como singletes con • 
desplazamiento comprendido entre S= 7.5 - 7.7 y las señales de PyHCC(CN)2 en los 
espectros de 13C desacoplados, también como singletes con desplazamiento comprendido 
• 
entre 8= 155 - 157 sw^ típicas para los 2-amino-3-vinilpiridino derivados 156a,b y 157a,c. 
En el caso de los 2-(quinolin-l-il)-3-(2,2-dicianovinil)piridino derivados 157b,d, los crudos 
•de reacción presen[an como producto mayoritario (CCF) los compuestos ciclados 150b,d, 
que fueron los únicos productos aislados tras la cromatografía en columna ( gel de sllice). 
• 
A1 igual que para los otros 2-dialquilamino-3-vinilpirid'vio derivados, el calentamiento de 
los compuestos 156a,b originó las correspondientes 1,8-naftiridinas fusionadas 149a,b. EI 
•derivado de 1,3-dihidroisoindol 156a necesitó 12 horas en dimetilsulfóxido a 140 °C para 
completar su isomerización al tetraciclo 149a. El espectro de RMN de IH de este compuesto 
muestra como señales características las absorciones a S= 5.23 (sa, H-Sb) y S= 3.26 y 3.35 • 
(sistema AB, J= 16.2 Hz, H-7). Cuando el grupo amino es el isoquinolino, la isomerización 
térmica de la 3-vinilpiridina correspondiente puede originar dos isómeros: isoquino[2,1-a]- e 
• 
isoquino[2,3-a][1,8]naftiridinas. Sin embargo el calentamiento de 156b, tanto en etanol a 
reflujo durante 30 min. como en dimetilsulfóxido a 140 °C duralite 10 min., originó un único 
•producto de reacción 149b, por ciclación regioespecífica a través de la posición bencílica del 
grupo amino. La estructura isoquino[2,1-a][1,8]naftiridina se confirma cai el espectro de 
RMN de 1 H 149b, que incluye un singlete característico a S= 4.94 que integra por un • 
hidrógeno y que únicamente puede asignarse al protón sobre el carbono cabeza de puente (H­
6b, ver Espectros, pág. 210). 
• 
86 Bornstein, J.; Lashua, S.C.; Borselle, A.P. J. Org. Chem. 1957, 22, 12556. 
• 
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Esyuema 3.25: Preparación e isomerización térmica de los 
2-dialquilaminoderivados 156a,b y 2-alquilarilaminoderivados 157a-d. 87 
i 
Ph O
 
96
 
condiciones de reacción 
i= ISla,b ó/52a-d; 
Et3N, THF o DMF, reflujo 0.2-2 h. 
ii =	 malononitrilo, rrBuNH2, NHaOAc, 
CH2CIZ, reflujo 2h. 
iii = DMSO, 140 °C, 0.2-2h. 
iv = malononitrilo, rrBuNH2, NH40Ac, 
MeOH, reflujo 2h. 
v= MeOH, reflujo, 2h. 
vi = Me2SOd, KZC03, acetona, reflujo, O.5h. 
NC^ ^ 1 
Ph­ X 
153a,b X = O 
156a,b X = C(CN)^ rl 
EtO^ ^ N_^ ^ N^ r' 
NC- ^ ^ ^-CN
 
^ CN
 
Ph
 
/49n ,b 
NC 
154a-d X = O ^ 
157a-d X= C(CN)2 f--^ rr 
iv (para 154b,d) 
v (para 157a,c) 
R^
 
Et0 
NC 
Ph
 
R3 ^NCN 
ISOa-d R^ = H^ vi 
158a R3 = Me 
El calentamiento de los 2-alquilarilamino-3-vinilpiridino derivados 157a y 1576 
(generado in situ por reacción de 1546 con malononitrilo en presencia de n-butilamina y 
acetato amónico) en metanol durante 30 min., origilió su completa transformación en wi único 
producto de reacción en cada caso. Dichos productos de reacción, sólidos incoloros, 
mostraban una intensa fluorescencia al ser irradiados a 254 nm sobre las placas de CCF 
realizadas paza seguir el curso de la reacción. Sus espectros de RMN de IH mostraron, de 
forma inesperada, los grupos de señales correspondientes a las absorciones de las cadenas 
aminoalquilo inalteradas (N(CHZ)Z y N(CH^)3 para los casos a y b, respectivamente), la 
desaparición de un protón aromático, así como la apazición de dos nuevos protones alifáticos 
como un sistema AB. Estos datos indicazon que la isomerización en vez de transcurrir sobre 
un grupo a-metileno al nitrógeno, como era de esperar atendiendo a los casos estudiados, 
había afectado al anillo aromático del grupo amino. Dos estructuras heterotetracíclicas en las 
que el nuevo enlace se establece entre el anillo aromático del grupo amino y las posiciones a y 
^3 del grupo vinilo, 150 y 150* respectivamente, resultaban compatibles con los datos 
obtenidos mediante RMN de tH (ver Figura 5, siguiente pág.). La realización de 
experimentos DEPT de RMN de 13C permitió descartar la estructura I50*, al establecer que 
las nuevas señales alifáticas correspondían a dos carbonos terciarios. La correlación entre 
estas señales, asignadas por tanto al grupo RZH^H(CN),, con el nuevo sistema AB 
asignado a RZHCCH(CN)2 mediante experimentos 2DHETCOR, permitió asignar 
inequivocamente las estructuras 150a,b para los productos de la isomerización (ver 
Espectros, págs 211-213). 
87 Ojea. V.; Peinador, C.; Vilar, J.; Quintela. 1.y1. S^nthesis 1993. 152. 
• 
• 
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Figura 5: Estructuras propuestas para los productos de la isomerización de
 
2-alquilarilamino-3-vinilpiridinas 157a-d.
 
• 
Et0
 
• 
NC
 
•
I50*
 
•
 
La presencia de dos grupos CN sobre el carbono C-1' de los compuestos ISOa,b debía 
•permitir la fácil formación de un enolato, cuya alquilación fue ensayada como comprobación 
química de la estructura propuesta. Así, la reacción de 150a con sulfato de dimetilo y 
carbonato potásico, en acetona a reflujo durante 0.5 h, dió lugar a la formación del derivado • 
metilado en la posición 1' 158a. Las absorciones de los grupos RZHCC(CN)^CH3 y 
RzHCC(CN)zC^ como singletes que integrati por mio y tres protones, con desplazamientos 
• 
S= 4.75 y S= 1.36, respectivamente, en el espectro de RMN de 1 H son consistentes con la 
estructura 158a ( ver Espectros, pág. 216). 
• 
De manera similar, el calentamiento de los 2-alquilarilamino derivados 157c y 157d 
(generado in situ por reacción de 154d con malononitrilo en presencia de n-butilamina y 
• 
acetato amónico) en met^uiol durante 2 h., coudujo a los correspondientes isómeros 
tetracíclicos 150c,d. Mientras que 150c se aisló como una mezcla de dos diasteroisómeros 
•(cis- y trans-l-metil-6-(2,2-dicianometil)-indolo[1,8,7-a,b][1,8]naftiridino derivado) en 
proporción 1:2, según se calculó mediatite la relación entre las integrales correspondientes a 
absorciones análogas en el espectro de RMN de 1H, el compuesto ISOd se aisló como un • 
único dias[eroisómero con un rendimiento de163%. 
• 
Mecanismo de la isomerización y ciiscusión de los resultados • 
La isomerización térmica de los compuestos 156a-b y 157a-d debe transcurrir mediante 
un proceso en dos etapas y con participación de un intermedio dipolar. En el caso de los • 
compuestos 156a,b tiene lugar un proceso similar al descrito con anterioridad para otros 
dialquiamino derivados (94a-k y 117a-i, pág. 38 y 43): una migración sigmatrópica [1,5]-H 
• 
de uno de los protones sobre los grupos a-metileno al nitrógeno de los grupos amino origina 
un intermedio 1,5-dipolar 159a,b. Posteriormente, la adición intramolecular del carbatiión 
• 
sobre el doble enlace imónico da lugar a los productos ciclados 149a,b. 
• 
•
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Esquetna 3.26: Mecanismo propuesto para la isomerización térmica de las 
•­ 2-dialquilatnino-3-vinilpiridinas 156a,b. 
• 
adición del 
e carbanión 
Et0
 
156a,b ^-ŭ	 149a,b
•­ [ 1,5]-H al doWeNC 
enlace irnónico 
• 
• 
La isomerización de los alquilarilamino derivados transcurre por formación de un tiuevo 
enlace carbono-carbono entre las posiciones a del grupo vinilo y wi grupo ^3-metino al 
• nitrógeno del grupo amino, y debe traliscurrir a través de un intermedio 1,5-dipolar 160a-d 
(ver Esquema 3.27, en la siguiente pág.). La primera etapa de la reacción, que debe conducir a 
•­ la formación del intelmedio, puede úuerpretarse al menos de dos formas. Un ataque nucleófilo 
tipo "adición de Michael" del grupo arilamino con "cazácter enamina" sobre la posición a del 
doble enlace vinIlico altamente deficiente en carga puede rendir directamente el intermedio
• 
160a-d. Sin embazgo, la naturaleza deficiente en cazga de la posición a del anillo de piridina, 
acentuada por la presencia de otro grupo atractor de electrones en la posición ^3, debe 
• comprometer al par libre de electrones del nitrógeno en una resonancia sobre el anillo de 
piridina, disminuyendo la reactividad tipo "enamina" del mismo y dando lugar a la 
participación de formas resonantes tipo 157•a-d, ^ cuyo nitrógeno con carácter positivo• 
confiere especial reactividad (tipo "tert-amino") a dialquilaminopirid'nias y dialquilanil'ulas. El 
sistema 3-aza-1,3,5-hexatriénico presente en estas formas resonantes, debe sufrir un fácil
• 
proceso de electrociclación, que requiera bajas temperaturas de reacción (de forma similaz a la 
observada por Jutz 89) para rendir el intermedio 160a-d. Una segunda etapa, en la que el 
• 
•uermedio intercambia protones con el disolvente en un proceso ácido-base permite recuperar 
la aromaticidad del grupo amino involucrado en la isomerización, haciendo la ciclación 
•reversible.
• 
La participación de intermedios dipolares tipo 160ad en el proceso de isomerización de 
• los alquilarilamino derivados 157a-d se pone de manifiesto mediante la dependencia 
observada entre la polaridad del disolvente empleado y la temperatura requerida para lograr la 
isomerización. De esta manera, aunque no se observó el progreso de la isomerización tras
• 
reflujo de los compuestos 157a,c en cloruro de metileno, acetona o cloroformo durante 15 
• 
88 Los interrnedios tipo aza-o-xililenos Isimilares a los 157•) participan en otras reacciones de ciclación, que 
transcun-en a ttavés procesos concertados tipo Diel-Alder o electrociclación. Ver, por ejemplo: a. Ito. Y.: Miyata, 
S.; Nakatsuka, M.; Saegusa, T. J. Am. Chem. Soc. 1981. 103, 5250. b. Bowen, R.D.; Davies, D.E.; Fishwick, 
• C.W.G.; Glasbey, T.O.; Noyce, S.J.; Storr, R.C. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4501. c. Wojciechowski, K. 
Tetrahedron 1993, 49, 7277.
 
89 Jutz, C. ToP. Curr. Chem. 1978, 73, 125.
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• 
h., el calentamiento de los mismos compuestos en metatlol a 40 °C duratite 6 h. dió lugar a su 
• 
completa isomerización. Una dependencia similar entre la temperatura requerida para el 
transcurso de la isomerización y la polaridad del disolvente empleado ha sido también descrita 
•para otros procesos térmicos que tratiscurren con electrociclación de un sistema 3-aza-1,3,5­
hexatriénico.9o 
Esyuema 3.27: Mecanismo propuesto para la isornerización tértnica • 
de los 2-alquitarilamino derivados 157aá 
• 
Et0
 
NC •
 
NC
 
Q ^I Electrociclación sistema 
•
 
rIi 3-aza-1,3,5-hexat^éniw 
Adición de Michael de 
la 'enamina' sobre el intercambio • 
dinitrilo a,(^insa¢^rado protónico Et0 
aromaezación 
NC
 
• 
160a-d /SOn-d 
La regioselectividad observada en la formación de 1496 y ISOa-d es consistente con los • 
mecanismos propuestos para la isomerización. En ambos procesos la formación del 
intermedio dipolar constituye la etapa determinante. Para los 2-dialquilamino derivados la 
• 
formación del intermedio dipolar debe ser un proceso endotérmico, por lo que asumiendo el 
postulado de Hammond, la estructura del estado de transición recordará la del intermedio 
•dipolar. En consecuencia, la diferencia de energía entre los estados de transición competitivos 
161b y 161b` será similar a la diferencia de energía entre los posibles ú^termedios dipolares 
159b y 162b. Por tatito, la reacción debe progresar hacia la formación del dipolo más estable • 
tanto bajo control cinético como termodinámico. Así, la isomerización del isoquinolino 
derivado 1566 tiene lugar exclusivamente a través de la posición bencílica, debido a la mayor 
• 
estabilidad del "extremo positivo" del intermedio 1596 en comparación con la 
correspondiente al otro posible intermedio 162b, originado por la migración sigmatrópica de 
•
un protón Hb desde el otro grupo a-metileno al nitrógeno y que no disfruta de la 
deslocalización de la carga sobre un anillo arómatico. Este efecto estabilizador explica también 
la mayor rapidez observada en la formación de 149a,b con respecto a la de los atiálogos • 
94a,c con grupos pirrolidino y piperidino como fmición dialquilamino ( apartado 3.2.1, pág. 
37 ). 
• 
90 Bello, K.; Grittiths, 1.; de Wit, P.P.; Erdhws, E.W.P. J. Chem. Soc., Chem. Co^^tn7ur^. 1993, 1031. 
• 
•
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Esquema 3.28: Regioselectividad observada en la isomerización térmica 
del 2-isoquino-3-vinilpiridino derivado 1566. 
• 
E10 
• 
PÑC^O CN 
I616` 
NC 
162b 
• 
Et0 Et0 
• 
NC NC 
1496 
• 
1616 1596 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Un razonamiento similar permite explicar la regioselectividad observada en la isomerización 
de los alquilarilamino derivados, que conduce a la formación exclusiva de los compuestos 
tetracíclicos ISOa-d, aún cuando los compuestos 157a-d también se encuentran 
estructuralmente dispuestos para originar los isómeros 164a-d mediante un proceso idéntico 
al experimentado por los dialquilamino derivados. La primera etapa de la isomerización de los 
compuestos 157a-d será la formación competitiva de los intermedios dipolares 160a-d ó 
163a-d a través de reacciones pericíclicas reversibles, que a la vez constituyen la etapa 
determinante de ambos procesos de isomerización (ver Esquema 3.29, siguiente pág.). La 
proporción en que se folmen los intermedios 160a-d y 163a-d determinará la composición 
final de la mezcla de reacción, pues ambos evolucionan a través de procesos muy favorables e 
irreversibles (adición del carbanión al doble enlace imónico o aromatización) hacia los 
productos ciclados 150a-d y 164. Bajo control termodinámico, la relación en que se forman 
los intermedios 160/163 dependerá de su estabilidad relativa, que puede estimarse mediallte 
la aplicación del Método de Klages-Wheland91 al cálculo de la entalpía de su interconversión. 
Así, a partir de las contribuciones de los enlaces implicados en la isomerización al calor de 
combustión de los intermedios (Tabla 5, siguiente pág.) se obtiene un valor de dH °= 12.6 
Kcal/mol para la formación del intermedio 160 a partir de 163. 92 
91 a. Klages, F. Chem. Ber. 1949, 82, 358. b. Wheland, G. W. "Resonancia en Química Orgánica" John Wiley & 
• Sons. New York 1955. 
92 La conversión de /63 en­ /60 requiere la sustitución de un doble enlace C=C aromático por dos enlaces sencillos 
C-C sobre un dietw conjugado. 
• 
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Esquema 3.29: Regioselectividad observada en la isornerización térmica de las 
2-alquilarilamino-3-vinilpiridinas I57a-d. 
# 
164
Et0
Et0 E10
 
NC
NC NC
 
157a-d ^ [, 
Et0 Et0
 
NC NC
 
i = migración sigmatrópica [1,5]-H 
ii = adición intramolecular del carbanión al doble enlace imónico 
iil = electrociclación del sistema 3-aza-1,3,5-hexatriénico 
iv = aromatización 
Tabla 5: Contribución de los enlaces al calor de combustión de 160 y 163. 
Compueslo Enlare 
163 C=C trisustituido 
E de resonancia (2 ^ 
160 2 x C-C 
ciclo de 6 miembros 
E de conjugación del 
dieno (0.5 /^ 
Conlribución ° 
(Kcal/mol) 
114
 
-36
 
2 x 49.3 
1 
-9
 
a Datos tomados de Wheland. G.W. "Reso,mnciu r,i Quimica 
OrRanica", John Wiley & Sons, New York, 1955. 
Contenido c^ioiífico 
^elativo (Kaá/mol) 
78
 
90.6 
dH°eq = 12.6 
Dado que la isomerización es un proceso intramolecular, la variación de entropía en el 
mismo debe ser poco importante, y considerando la variación de entalpía equivalente a la de la 
energía libre de Gibbs, puede estimarse el valor de la constante de equilibrio a la temperatura 
de reacción. De esta forma, la relación entre las concentraciones de los intetmedios 160 y 
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163 a la temperatura de reacción, Keq = exp (-dG °/ RT) = 1.8 • 10-9, implica la formación 
de una cantidad tan pequeña del compuesto 160 que no sería detectable. Es por tanto 
necesario asumir que el curso de esta isomerización se haya bajo un control cinético> pues 
transcurre selectivamente a través de los intermedios termodinámicamente menos estables. La 
formación específica de los productos ISOa-d se deberá a wia mayor estabilidad relativa de 
los estados de transición que intervienen en el proceso de electrociclación del sistema 
azahexatriénico ((160a-d]#) con respecto a los correspondientes al proceso de migración 
sigmatrópica ((163a-dJ#). 
•
 
•
 
• 
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^ 
^ 3.2.4. Selectividad en la isomerización térmica de 2-piperidino-3-vinilpiridinas. 
^ 
La extensión del campo de aplicación del "efecto tert-amino" a la preparación de sistemas 
heterocíclicos fusionados que contienen el grupo 1,8-naftiridino, así como la 
• 
estereoselectividad observada en la síntesis de heterociclos via "efecto tert-amino" nos 'vldujo a 
la preparación de nuevas 2-piperidino-3-vinilpiridinas aquirales sustituídas en la posición 4 del 
•grupo am'vio para el estudio de su comportamiento frente a la isomerización térnlica. 
La introducción de un centro proquiral sobre el grupo amino de las 2-piperidino-3­
^ 
vinilpiridinas provoca una diastereoselectividad en su proceso de isomerización, cuya 
extensión varía con la naturaleza del sustituyente y las condiciones de reacción elegidas. El 
•estudio de la conformación en disolución y la detelminación de la configuración relativa de los 
productos de la isomerización mediante espectroscopía de RMN, la resolución de las mezclas 
de diastereoisómeros obtenidas mediante la variación sistemática de las condiciones de • 
reacción y el cálculo de la estabilidad relativa de los precursores, productos y posibles estados 
de transición media^ue el empleo de la mecá^lica molecular ha permitido la elaboración de una 
• 
explicación para la estereoselectividad observada en el proceso de isomerización. 
• 
Preparación y caracter-i_ación de !os compuestos 
•Los compuestos de partida para el estudio de la isomerización térmica fueron preparados a 
partir del 2-cloro-3-formilpiridino derivado 96, media^ue el procedimiento descrito para otros 
2-amino-3-vinilpiridino derivados. La sustitución nucléofila del átomo de cloro en posición a • 
del anillo de pirid'u^a por las piperidinas 165a f sustituídas en posición 4 se realizó en THF a 
reflujo, utilizando trietilamina como base auxiliar. Los aldehidos correspondientes 166a f se 
^ 
obtuvieron en buenos rendimientos (entre 86 y 96%) y su estructura fue confirmada por 
espectroscopía de RMN de 13C (los carbonos de los grupos a-metileno al nitrógeno PyNçH^ 
•y carbonilo PyCHO presentan sus absorciones con desplazamientos comprendidos entre S= 
46.8 - 50.4 y S= 185.7 - 185.9, respectivamellte). 
• 
Las piperidinas 4 sustituídas 165a,c-f son comerciales, mientras que la 4-tert­
butilpiperidina 1656 fue sintetizada de acuerdo con las indicaciones encontradas en la 
bibliografía.93 La reducción de la 4-tert-butilpiridina con sodio en et^ulol proporciona una • 
mezcla de amillas, cuya hidrogenación cat^tlítica (1 atmósfera, t.a., dióxido de platino) permite 
obtener la 4-tert-butilpiperidina en forma pura. 
• 
93 Crowley, P.J.; Robinson. M.I.T.; Ward, M.G. Terrahedro„ 1977, 33, 915. 
• 
•
 
Discusión de los resd[tados, pág. 61 
• 
Esquema 3.30: Preparación de la 4-tert-butilpiperidina 1656. 92 
• 
H^ Pt02• 
Na, EtOH / P,n,, La. 
-ŭ + 
0, reflujo u u AcOH 
•­ H H H 165b 
La condensación de Kncevenagel del grupo carbonilo de los compuestos 166a f con 
•
 
malononitrilo se llevó a cabo en tolueno a ret7ujo en presencia de n-butilamina y acetato 
amónico como catalizadores, obteniéndose, de esta manera, los 2-piperidino-3-(2,2­
•­ dicianovinil)piridino derivados 167a f como sólidos intensamente amarillos con excelentes 
rendimientos (90-97%). Dichos compuestos 167af presentan como señales características 
los singletes entre S= 7.41 y S = 7.47 correspondientes a los protones vinílicos en los
• 
espectros de RMN de lH y las absorciones de los carbonos en posición a del grupo vinilo con 
desplazamiento S= 157 en sus espectros de RMN de 13C. El calentamiento de los 2­
• piperidino-3-vinilpiridino derivados 167ajen disolventes polares ( acetonitrilo, piridina, n­
butanol, dimetilsulfóxido) originó su conversión en los correspaidientes productos ciclados 
^ con estructura pirido[1?-a][ 1,8]naftiridina. 
Esquema 3.31: Preparación e isomerización térmica de las 2-piperidino-3-vinilpiridinas 167a f 9^ 
• 
• 
. 
• Ph­ O R 
96 165a f	 166a f, x= O (+13,4a-h•ans f+13,4a-cis 
167a-f, x = C(CN)^ ^^ 168a-/' + 169a f 
•­ i= E13N, reflujo, THF, 10 min. 
ii = malononiVilo, n-BuNH2, a,R=Me d,R=Ph 
NHQOAc, Oolueno, reflujo, 30 min. b, R='Bu e, R= OH 
iii = disolvente polar, .^ c,R=Bn f,R=Pi 
• 
•­ Tras la purificación del ctudo de reacción mediante cromatografía en columna (SiO^), los 
productos de reacción se obtuvieron como mezclas de dos diastereoisómeros: trans-3,4a­
dihidro 168a f y cis-3,4a-dihidro 169a f pirido[1,2-a][1,8]naftiridino derivados, tal como
• 
mostraron los espectros de RMN de tH, que incluían un conjunto de señales características 
para cada diastereoisómero. La integración de estos pares de señales permitió comprobar una 
• cierta diastereoselectividad en el proceso de isomerización. Así, las absorciones 
correspondientes a los hidrógenos cabeza de puente H-4a, aparecen como doble dobletes con 
desplazamientos comprendidos entre S= 3.85 - 4.16 para los isómeros mayoritarios y entre S• 
94 Ojea. V.; Maestro, M.A.; Quintela, J.M. Te^rahedro^^ 1993, d9, 2691. 
• 
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= 3.63 - 3.84 para los isómeros minoritarios (Tabla 6). La diastereoselectividad observada 
varía con la naturaleza del sustituyente sobre el anillo de piperidina y la temperatura y 
polaridad del disolvente empleado para realizar la isomerización. Así, se observan mejores 
selectividades cuando el sustituyente R en posición 4" (del grupo piperidino) es apolar y 
grande (tert-butilo > fenilo > metilo) que cuando es polar, en cuyo caso la selectividad es baja 
independientemente de su tamaño (hidroxilo - piperidino). En general, el aumento de la 
temperattua y polazidad del disolvente produce wia disminución de la selectividad y del tiempo 
de reacción. Los mejores resultados se obtienen utilizando alcohol te[-r-amllico (3,3-dimetil-2­
butanol) a 110 °C. Temperaturas inferiores incrementan excesivamente el tiempo de reacción 
(sematias) mientras que la isomerización en disolventes de menor polaridad requiere 
temperaturas mayores y conducen a peores resultados (Tabla 7). 
1'abla 6: Selectividad en tert-amil alcohol a 110 °C y correlación 
de las señales caracteristicas para los compuestos 168/169a-f. 
R ed (%1* [iempo de reación 
(rendimiento) 
Me 
r-Bu 
Bn 
Ph 
OH 
Pi 
42 
64 
30 
54 
20 
18 
12 d. (90) 
12 d. (85) 
l4 d. (92) 
15 d(80) 
IS d. (80) 
10 d(75) 
señales carac[ertsticas 'H RMN ( d, ppm) 
Mayori[ario Minoritario 
H-4a Hey-1 H-4a Hey-l 
3.85 4.66 3.68 5.05 
3.96 4.27 3.63 5.08 
3.96 4.64 3.65 5.04 
3.92 4.60 3.84 5.22 
4.16 4.82 3.72 5.06 
4.05 4.50 3.70 5.09 
rnétodo de 
separación 
HPLC 
cris[alización 
cristalización 
cristalización 
cromat. flash 
cromat. tlash 
* Obtenida en base a la relación entre las integrales de señales análogas en los espectros de RMN de rH. 
Tabla 7: Dependencia de la selectividad en la isomerización de 
167a con la tempera[ura y polaridad del disolvente. 
tempera[ura ed 
(DMSO), `C (%)* 
80 34 
100 28 
120 24 
140 22 
160 18 
tiempo de reacción 
(rendimiento, %) 
17 d. (81) 
4 d.(87) 
10 h. (93) 
3.5 h. (92) 
1 h. (86) 
disolvente ed 
(140 °C) (%)* 
acetonitrilo 34 
piridina 28 
n-BuOH 34 
pentanol 38 
r-amilalcohol 40 
[iempo de reacción 
(rendimien[o, %) 
1 d. (98) 
2 d. (94) 
3.5 d. (97) 
^ d. (85) 
6 d. (87) 
El análisis de estos resultados permite consideraz, en una primera aproximación, que la 
selectividad de la isomerización térmica se prodría encontrar determinada por un control 
termodinámico del proceso, que favorecería la formación mayoritaria del diastereoisómero 
más estable. 
Cálculos de mecánica molecular permitieron localizaz las conformaciones de mínima 
energía para los diastereoisómeros 3,4a-cis y 3,4a-trans. Una conformación silla para el anillo 
A y semisilla para el atiillo B, que se encuentran fusionados a través de un nitrógeno sp2 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
•
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• 
(debido a la conjugación del par libre de electrones con el anillo de piridina C) y un carbono 
• 
cabeza de puente con su hidrógeno H-4a en disposición axial, resulta ser la conformación de 
mayor estabilidad que e[ campo de fuerza MMX predice para ambos diastereoisómeros 
•­ (Figura 6, pág. 65).95 Por tanto, la disposición axial o ecuatorial del sustituyente R en 
posición 3 sobre el anillo A es la única diferencia entre las conformaciones de los 
diastereoisómeros. Los valores teóricos de la energía que el campo de fuerza MMX predice
• 
paza las conformaciones más estables de los diastereoisómeros se muestran en la Tabla 8. Las 
diferencias de energía predichas para las pazejas cisltrans a-d se encuentran en buena 
• concordancia con otros valores de energía conformacional ("valores A") descritos en la 
bibliografía,9ó y también se correlacionan de folma adecuada con las selectividades 
^ observadas experimentalmente (Tabla 8). 
Tabla 8: Correlación entre la selectividad y los valores de la energía conformacional
• en la bibliogra^ia y predichos por el campo de fuerra MMX. 
selec[ividad E (MMX) (Iícal/mol) Valores A' 
R observada 3,4a-cis 3,4a-trans dE (fícal/mo!)
• 
a Me 2.4S:1 54.76 56.53 L77 1,70 
b t-Bu 4.56:1 60.91 65.71 4.80 4.43 
•­ c Bn 1.86:1 62.78 64.31 1.53 _ 
d Ph 3.3S:1 63.41 65.87 2.46 3.00 
e OH^ I.S0:1 56.27 56.67 0.40 0.52 
j Pi= 1.43:1 69.40 69.50 O.10 _ 
• 
' Tomados de Hirsch, J.A. Top Stereocitem 1967, /, 199-222. 
Z­ No se consideran las contribuciones por interacciones dd/qy, que el campo de fuerza 
sobrevalora. Ver la tabla siguiente. 
• 
Es preciso señalar que, para las pazejas e y f, las cuales presentan sustituyentes polares en 
• posición 3(grupos hidroxilo y piperidino), el campo de fuerza MMX no produce buenos 
resultados. Una excesiva estabilización de los confórmeros con el sustituyente en disposición 
axial mediante interacciones dipolo-dipolo/carga-carga (dd/qq), posiblemente originada por la
• 
mayor proximidad entre el grupo polaz y el nitrógeno piperidínico en estos confórmeros en 
comparación con los que tienen el sustituyente en disposición ecuatorial, puede explicaz esta 
• 
desviación. La baja ( o nula) contribución de este tél-mino a la diferencia de energía estérica 
para el resto de las parejas 168/169a-d, permite despreciazlo y corregir así la desviación 
• observada. Sin embargo, e[ campo de fuerza MMX, con una desestabilización (-- 1 Kcal/mol) 
por interacciones de Van der Waals para e[ confórmero con el grupo piperidino en disposición 
ecuatorial, conduce a una deficiente evaluación de las energías relativas en el caso j(Tabla 9).
• 
95 Aunque no se han encontrado precedentes bibliográficos sobre las preferencias conformacionales de 
hexahidrobenzo[c]quinolicinas o hexahidropirido[1,2-a][l,8]naftiridinas, la rápida interconversión entre 
•­ sernisillas flexibles descrita para las tetrahidroquinolinas IBooth, H!. Chem. Soc. 1964, 1841) y la preferencia 
por la disposición trans para la mayoría de las quinotizinas (Crabb, T.A.; Newton, R.F.; Jackson, D. Chem. Rev. 
1971, 7J, 109 y referencias allí citadas) se encuentra en concordancia con los resultados obtenidos mediante el 
empleo del campo de fuerza MMX. 
•­ 96 a. Wins[ein, S.; Holness, N.J. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, SS62. b. Anderson, ].E. Quart. Rev. 1965, 426. c. 
H ŭsch, J.A. Top. Stereochem. 1967, /, 199. d. Jensen, F.R.; Bushweller C. H. J. Am. Chem. Soc. 1969. 9/, 
344. 
•
 
• 
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Tabla 9: Contribuciones al valor de la energía estérica (MMX, Kcal/mol). 
lensión def. cruzado lorsión VdW dd/qq 
Me ec 3.08 8.41 0.34 22.76 21.44 -L25 
ax 3.11 8.89 0.38 23.68 21.72 -L25 
^E -.03 -.48 -.04 -.92 -.28 0.00 
OH ec 3.00 8.39 0.32 23.17 21.37 -0.89 
ax 2.99 8.69 0.37 22.95 21.66 -5.89 
AE O.OI -.30 -.OS 0.22 -.29 5.00 
Pi ec 4.26 I1.15 0.73 25.11 28.16 -1.12 
ax 4.22 I1.18 0.68 26.03 27.38 -1.64 
^E 0.04 -.03 0.05 -.92 0.78 0.52 
Por otro lado, los valores de las constantes de acoplamiento entre los protones en 
disposición axial y ecuatorial H-4 y H-4a, obtenidas de los espectros de RMN de IH de los 
diastereoisómeros 3,4a-cis y 3,4a-n^ans (Tabla 10), confirman la disposición axial del protón 
H-4a para las conformaciones en solución de los productos ciclados.97 Por consiguiente, en 
principio, es lógico pensar que la selectividad observada se debe a la fomtación preferente de 
los productos ciclados 3,4a-n^ans (con un sustituyente R en disposición ecuatorial), de mayor 
estabilidad que los 3,4a-cis (con R axial), mediante un control termodinámico del proceso. 
Tabla 10: Valores de las constantes de acoplamiento ( Hz) entre 
los protones H-4a, Hax-4 y Hec-4. 
3,4a-rrans /68 
R H-4a/H,x-4 H-4a/Hey-4 
a Me I 1.4 4.0 
b t-Bu 11.0 4.0 
c Bn 12.1 3.2 
d Ph 11.7 3.3 
e OH 12.0 2.9 
I Pi Il.s z.2 
3,4a-cis /69 
H-4a/H,x-4 H-4a/H^y-4 
I l.7 2.9 
10.7 2.8 
11.7 2.9 
11.7 2.9
 
12.0 2.8 
11.7 z.H 
La resolución de las mezclas de diastereoisómeros mediatue cromatografía flash (casos e y 
,n, repetidas cristalizaciones fracciotiadas (casos b, c y d) o HPLC semipreparativo en fase 
reversa (caso a), permitió la realización de experimentos bidimensionales de RMN 1H / 1H 
COSY sobre los diastereoisómeros puros (se muestran, como ejemplo, las correlaciones 
correspondientes al caso c, en las págs. 222 y 224), para comprobar la correcta asignación de 
las absorciones en sus espectros de RMN de 1H. Sobre la base de una correcta asigtiación se 
abordó el estudio de la conformación en solución y la estereoquímica relativa de los 
diastereoisómeros mediante experimentos NOE DIFF de RMN de 1H . La evaluacióti de una 
serie completa de experimentos NOE (Tabla 11) permite concluir que la conformación de los 
compuestos ciclados en solución se corresponde con la predicha por el campo de fuerza 
MMX. La observación de efectos NOE entre los protones H-4a y utla de las absorciones 
correspondientes a los protones H-6 confirman la conformación en semisilla del anillo B. Los 
97 Jackman, L.M.; Stemhell, S. "Applications of Nuclear Magneric Resonance Spectroscopy ir+ Organic Che»+isrry" 
2nd Ed.; Pergamon Press, Oxford 1969. 
• 
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• 
efectos NOE observados entre los protones H-4a, Hax-1 y H-3 ó H-1" confirman también la 
• 
conformación silla del anillo A. Sin embargo, la irradiación de los hidrógenos cabeza de 
puente H-4a de los isómeros mayoritarios produjo, entre otros, incrementos comprendidos 
•­ entre el 1.95 y el 6.2 % en las absorciones asignadas a los protones del grupo R H-1' ó H-2', 
en lugar del esperado efecto NOE sobre las posiciones H-3. De manera similar, al ŭ-radiar H­
4a en los diastereoisómeros minoritazios se observó el aumento de la absorción (2.4 - 4.7 %)
• 
de las señales asignadas a los protones H-3. Las irradiaciones inversas sobre H-3 y H-1' 
confirmaron una disposición relativa cis para los hidrógenos H-3 y H-4a sobre los 
•­ diastereoisómeros minoritarios 169a-f, mientras que al confirmazse la proximidad de H-4a y 
R en los isómeros mayoritarios 168a-f, se concluye que para estos diastereoisómeros los 
hidrógenos H-4a y H-3 presentan una disposición relativa trans.
• 
Figura 6: Conformaciones de mínima energía (MMX) paza los 
compuestos 168c y 169c y efectos NOE cazacterísticos.
• 
• 
• 
• 
3,^ta-trans 168c 3,4a-cis 169c 
• Tabla 11: Efectos NOE observados en la irradiación de los protones H-4a, 
H-3 y H-1 " de los compuestos 168 y 169a-f. 
diasteroisómero mayoritario diasteroisómero minorÚario 
• R A	 B C D E F 
H-4a:H-1 H-1":H-4a H-4a:H-6 H-4a:H-3 H-4a:H-6 H-3:H-0a 
Me 4.5­ 4.2 2.3 4.8 LS 5.0
 
• r-Bu 4.7 1.3 4.8 5.2 4.7 I.0 
Bn 2.4 2.0 2.9 6.2 3.9 4.7 
Ph 4.0 4.0 3.8 4.9 2.8 0.6
 
O H 4.3 3.2 2.5 - - ­
•­ Pi 4.4 3.0 2.5 1.9 3.3 1.7
 
•­ 
Así, los experimentos de RMN al confirmaz la conformación predicha por mecánica 
moleculaz para los productos ciclados en solución y la formación mayoritaria de los productos 
con estereoquímica relativa 3,4a-trans, y por tanto con el sustituyente R axial, establecen la 
• 
formación selectiva del diastereoisómero menos estable termodinámicamente. Se concluye 
pues, que la isomerización no se encuentra bajo control termodinárrtico, por lo que la 
•­ formación mayoritaria de los productos 168a f tiene que explicarse mediante un control 
cinético en la etapa determinante de la isomerización. Este resultado es consistente con la 
dependencia observada entre la selectividad y la temperatura de reacción (Tabla 7, pág. 62)
• 
que, aunque moderada, es regular. 
• 
• 
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• 
Mecanismo de la isomerización y discusión de los resultados 
• 
La isomerización térmica de los 2-piperidino-3-vinilpiridino derivados transcutre mediante 
un proceso en dos etapas. La primera, que es la etapa determinante del proceso, comprende un • 
desplazamiento sigmatrópico suprafacial [1,5] de hidrógeno de uno de los protones sobre los 
grupos a-metileno al nitrógeno del anillo de piperidina de los compuestos 167a-f, para 
• 
originar los intermedios 1,5-dipolares 170a f, cuyo "extremo negativo" se encuentra 
estabilizado por la presencia de dos grupos atractores de electrones. A continuación, la adición 
intraznoleculaz del cazbanión sobre el doble enlace imónico da lugaz a los productos ciclados • 
168/169a-f. 
Esquema 3.32: Mecanismo propuesto para la isomerización de • 
las 2-pipertdino-3-vinilpiridinas 167a-f. 
• 
• 
II 11 
Et0
 
NC
 f T
A •
Ph H
 
NC
 NC
 
171a f "pro-tra^rs" 171a f "pro-cis" 
•1 1 
• 
Et0
 
168a f 169a f 
3,4a-trans 3,4a-cis 
NC • 
I
 
Ph H Ph H
 
NC NC
 
170a f "pro-trans" 170a f "pro-cis" 
•
 
En el desplazamiento sigmatrópico se inicia una aproximación disrotatoria de los extremos 
• 
implicados en el proceso concertado, cuyo sentido de giro se mantiene durante la adición 
intramoleculaz, favorecido por la atracción electrostática entre las cargas opuestas situadas en 
•los extremos del dipolo. La ausencia de equilibrio en el sentido de giro del grupo metileno que 
soporta el cazbanión en los intermedios 170a f (proceso que requeriría inicialmente una 
separación de cargas opuestas) hace posible el ataque selectivo del carbanión. De esta forma, • 
la estereoquímica de los productos ciclados queda completametite determinada por la 
• 
•
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• 
configuración relativa de los estados de transición en la migración sigmatrópica 171a f De 
• 
esta matiera, los estados de transición podrán considerarse como ' pro-cis" o"pro-trans", y la 
selectividad del proceso de isomerización, que origina de forma mayoritaria los 
•­ diastereoisómeros 3,4a-trans-168a f será por tanto una consecuencia de la mayor estabilidad 
relativa de los estados de transición ' pr•o-trans" en un proceso bajo control c'ulético. 
• Para evaluar la estabilidad relativa de los posibles estados de tratisición se optimizaron 
previamente las conformaciones de mayor estabilidad paza los sustratos de la isomerización 
•­ mediante el campo de fuerza MMX. Para las 2-(4-R-piperidino)piridinas, modelo de los 
compuestos 167a-f, los confórmeros "silla con sustituyente R ecuatorial" (SE) y"siUa con 
sustituyente R axial" (SA) resultan ser los más estables para los casos a, c, e y f. La
• distorsión que produce la introducción de sustituyentes muy voluminosos (como es el caso de 
fenilo o tert-butilo) sobre anillos de seis miembros que contienen átomos con tendencia a una 
•­ hibridación sp'- 98 (nitrógeno en la N-piridilpiperidina) hace que para los compuestos 167b,d 
el confórmero "bote torcido con sustituyente R^seudoecuatorial" (BpE) presente una mayor 
población que SA y deba ser tenido en cuenta en el estudio de los estados de transición (Tabla
• 12). 
Esquema 3.33: Equilibrio conformacional para los compuestos 
•­ modelo de los sustratos de la isomerización t^rmica. 
/ I

• N'' ^ R 
^ N^\`^ R 
^ ^ N 
•
 
SE	 BpE SA
 
•
 
Tabla 12: Energías relativas (Kcal/mol) predichas por el campo de fuerza MMX 
para los diferentes confórmeros de las N-piridil-4R-piperidinas. 
• 
a b c d e j
 
SE 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
•­ SA 1.76 4.93 1.76 3.97 0.27 0.86 
BPE 2.86 2.27 2.94 2.29 2.70 2.09 
• 
Sobre las geometrías obtenidas con alta participación en la población de los sustratos de la 
isomerización, se planteazon todos los posibles estados de transición para la migración 
• sigmatrópica [1,5]-H. La migración de un protón a-metilénico en disposición axial (ax) o 
ecuatorial ( ec) mediante un giro del enlace N-CH2 en sentido horario (H) o antihorario (A) 
sobre los confórmeros silla de los compuestos 167a f hace posible plantear inicialmente ocho
• 
estados de transición diferentes en la formación de los intermedios 170a f SEecH, SEecA, 
SEa.^^H, SEaxA, SAecH, SAecA, SAa.rH y SAaxA. Las disposiciones SEaxA y SAa.rA 
• 
98 a. Kellie. G.?v1.; Riddell, F.G. Top. Stereochem. 1974. 8, 225. 
• 
• 
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• 
implican procesos con simetría antarafacial por lo que se descartazon. En los casos 167b y d 
• 
la participación de confórmeros "bote torcido con sustituyente pseudoecuatoria!" (BpE) hace 
necesario establecer de forma adicional las geometrías BpEecH, BpEecA, BpEaxH y 
BpEaxA. La última de éstas geometrías implica un proceso antarafacial, por lo que también • 
fue rechazada. Las restantes nueve geometrías de partida fueron optimizadas mediante el 
campo de fuerza MMX, permitietido la evaluación de sus estabilidades relativas. Las 
• 
estructuras obtenidas para los posibles estados de transición se representan en las Figuras 7, 8 
y 9, mientras que la Tabla 13 resume las energías relativas propuestas por el campo de fuerza 
así como la población relativa de los mismos asumiendo una distribución de Boltzman a la • 
temperatura de reacción (110 °C). 
• 
Tabla 13: Energías (Kcal/mol) y poblaciones relativas (distribución Boltzman a 110 °C) para los estados de
 
transición de mínima energía obtenidos mediante el campo de fuerza MMX.
 
•tipo a,R=Me b,R=1-Bu c,R=Bn d,R=Ph e,R=ON j,R=Pi 
pro-tra n s 
SEecH 0.00 (99.97) 0.00 (99.99) 0.00 (99.971 0.00 (99.98) 0.00 (97.31) 0.00 (99.97) 
• 
SEaxH 8.85(-) 7.35(-) 8.92(-) 8.04(-) 9.53(-) 6.97(0.01)
 
SAecH 6.34 (0.01) 9.39 (-) 632 (O.ol) 6.94 (0.01) 2.75 (2.68) 3.54 10.97)
 
BpEecH 7.77 ( - ) 7.89 ( - )
 
•pro-cis 
SEecA 4.59 (1.78) 4.18 ('20.27) 4.62 (1.33) 3.79 (13.35) 3.62 ( - ) 4.86 (0.01 )
 
SAecA 1.52 (98.21) 430 (17.33) 1.32 (98.67) 2.63 (60.70) 0.28 (99.99) -0.44 (99.98)
 
SAaxA 9.99 ( - ) 9.73 (0.01) 9.93 ( - ) 9.88 (0.005) 11.07 ( - ) 6.62 ( - ) •
 
BpEecA 3.56 (47.35) 3.71 (14.82)
 
BpEaxA 4.41 (I5.01) 3.93 (11.12)
 
• 
Para todos los compuestos 167a-f, los confórmeros SE originan los estados de transición 
• 
"pro-trans" de mayor estabilidad, por migración del protón ecuatorial mediante uti giro 
horario del enlace N-CHZ (estado de transición tipo SEecH, ver Fig. 7). Otros estados de 
•transición generados a partir del confórmero SE resultan ser de menor estabilidad: la 
migración del protón ecuatorial mediante un giro antihorario del grupo N-CHz origina los 
estados de transición SEecA, que presentan el cazbanión aproximándose al centro electrófilo • 
por la cara interna de la molécula (la más impedida), mientras que la migración del proton axial 
(solo es posible mediante un giro horario) fuerza estados de transición con una conformación 
• 
bo[e en el atlillo de piperidina (tipo SEaxH, ver Fig. 7). Los confórmeros SA originan los 
estados de transición "pro-cis" de mayor estabilidad para los casos a y c-f. Para estos 
•confórmeros, la migración del protón ecuatorial mediante un giro antihorario del enlace N-
CHZ conduce a los estados de transición SAecA que presentan al carbanión agregátidose 
sobre el anillo de piperidina, en conformación silla, por la parte externa de la molécula. Los 
estados de transición tipo SAaxA, con el anillo de piperidina en conformación bote, o tipo 
SAecH, con el cazbatiión adicionándose por la cara impedida, son más inestables (ver Fig. 8). 
• 
• 
•
 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Discusión de los resu/tados, pág. 69 
Figura 7: Conformaciones de mínima energía para los estados de transición originados a partir 
de los confórmeros silla con sustituyente ( fenilo) en disposición ecuatorial [SE (d)]. 
"SEarH pro-tmns (d)" "SEecA pro-cis (d)" "SEecH pro-tmns (d)" 
E (MMX) _ -6.37 (Kcal/mol) E (MMX) _ -10.62 (Kcal/mol) E (MMX) _ -14.41 (Kcal/mol) 
Figura 8: Confonnaciones de mínima energía para los estados de transición originados a partir de los 
confórmeros silla con sustituyente (fenilo) en disposición axial [SA (d)]. 
"SAasA ptotis (d)" "SAecH pro-trans (d)" "SAecA pro-cis (d)" 
E (MMX) _ ^.53 (Kcalhnol) E (MMX) _ -7.48 (Kcal/mop E (MM X ) _ -11.78 (Kcalhnol) 
Figura 9: Conformaciones de mínima energía para los estados de transición originados a partir de 
los confórmeros bote torcido con sustituyente ( fenilo) en disposición pseudoecuatorial [BpE (d)]. 
"BpEecH pro-trnns (d)" "BpEazA pro-cia (d)" "BpErcA pro-cis (d)" 
E (MMXI = ó.52 (Kcalhcrol) E (MMX) _ -10.48 (Kcalhnol) E (MMX) _ -10.70 (Kcal/mol) 
• 
• 
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• 
El confórmero BpE origina los estados de transición "pro-cis" de mayor estabilidad a partir 
• 
del compuesto 167b (R = t-Bu). En este caso el estado de transición tipo BpEecA ( ver Fig. 9, 
pág. anterior), con un anillo de piperidina en conformación bote y el cazbanión agregándose 
•por la caza menos impedida, resulta ser el responsable de la formación de los compuestos 
3,4a-cis 169b en una mayor proporción (-50%, ver Tabla 13, pág. 68). 
• 
Aunque el campo de fuerza MMX no produce diferentes conformaciones para los estados 
de transición en los casos e y f (con grupos polazes -hidroxilo y piperidino- en posición 4), al 
•igual que en la optimización de las energías de los productos de reacción 168/169ef, las 
energías relativas de los mismos se encuentran distorsionadas (Tabla 14). Una exagerada 
estabilización de los estados de transición con el sustituyente en posición axial mediante • 
interacciones dipolo-dipolo/cazga-cazga ( dd/qq) puede corregirse ignorando este tipo de 
contribución a la energía estérica. Sin embargo, el campo de fuerza MMX, con una 
• 
desestabilización (0.62 Kcal/mol) por interacciones de Van der Waals para los estados de 
transición con el grupo piperidino en disposición ecuatorial, conduce a una deficiente 
•evaluación de las energías relativas en el caso f(Tabla 14). 
•Tabla 14: Cona-ibuciones al valor de la Energía (MMX, Kcal/mol) para los 
estados de transición mas estables en los casos a, e y f. 
tensión def. cruzado torsión VdW dd/qq • 
a SEecH 7.48 13.12 0.16 22.07 22.05 -89.47 
SAecA 7.56 13.45 0.20 22.43 22.29 -89.02 
dE -.O8 -.33 -.04 -.36 -.24 -.45 • 
e SEecH 7.38 13.11 0.14 22.24 21.99 -88.65
 
SAecA 7.52 13.30 0.17 22.03 22.10 -90.32 
dE -.14 -.19 -.03 0.21 -.11 1.67 • 
f SEecH 8.77 15.92 0.54 24.55 28.81 -88.69 
SAeeA 8.75 16.09 0.51 24.61 28.19 -89.38
 
dE 0.02 -.17 0.03 -.06 0.38 0.69 
•
 
• 
Asumiendo una distribución de Boltzman (a la temperatura de la isomerización) paza la 
población de los estados de transición, se puede concluir que los productos 3,4a-trans 168a f 
•se originan a través de un único estado de transición, tipo SEecH. De forma similaz, los 
productos 3,4a-cis 169a,c f se forman a través del estado de transición SAecA. Solo se 
predice la pazticipación competitiva de vazios estados de transición en la formación del • 
producto 169b (R = t-Bu). Los productos 3,4a-trans se originan exclusivamente (>97 %) por 
isomerización térmica de los confórmeros SE, mientras que los compuestos 3,4a-cis, con 
• 
excepción del caso b, se originan mayoritariamente (caso d R= Ph, > 60 %) o 
exclusivamen[e (casos a,c,e f >98 %) por isomerización de los confórmeros SA. Por lo 
•tanto, el proceso de isomerización de los compuestos 167a,c-f, que existen en dos formas 
interconvertibles (SE y SA) cada una de las cuales origina un producto diferente (168 y 
• 
•
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• 
169a,c f, respectivamente) constituye un sistema cinético "Cui^tin-Hammett/Winstein­
• 
Holness" 99 que puede representazse tal como se muestra en el Esquema 3.34: 
• 
Esquema 3.3^3: Sistema "C-H/W-H" aplicado a la isomerización [érmica de los 
2-piperidino-3-vinilpiridino derivados I67a f 
•­ SAecA 
kr keQ kc 
168 SE SA 169 
3,4a-trans kae 3,4a-cŭ 
•­ Keq 
• 
Keq k^ 
_ ^169J _ exp ^- dG#lRT)
kr [168J 
• 
• 
Puesto que la velocidad de interconversión entre los confórmeros silla con el sustituyente 
• axial o ecuatorial es mucho mayor que la de la migración sigmatrópica [ 1,5]-H (keQ, k^ » 
k^, k^), y dado que la relación entre las concentraciones de los confórmeros silla con el 
•­ sus[ituyente axial [SAJ y ecuatorial jSEJ se matltiene constalue durante la isomerización (Keq 
= cte), debe existir una relación de proporcionalidad entre la constante de equilibrio para el 
proceso de interconversión de los confórmeros silla (Keq) y la relación entre las
• 
concentraciones finales de los productos de reacción ((169J/[168J). Como los estados de 
transición propuestos para la isomerización térmica por el campo de fuerza MMX solo se 
• diferencian en la disposición axial o ecuatorial del sustituyetlte, al igual que los confólmeros 
de partida, la velocidad de formación de SEecH a paztir de SE será igual a la velocidad de 
formación de SAecA a partir de SA (k^ = K^, 4G° = dG# ). Así, la relación entre las
• 
concentraciones de los productos debe reflejaz la relación entre las concentraciones de los 
confórmeros de partida a la temperatura de reacción. De esta forma la selectividad observada
• 
en la isomerización así como su dependencia de la temperatura, polaridad del disolvente y 
naturaleza del sustituyente en la posición 3 se puede interpretar como una consecuencia del 
• equilibrio entre los confórmeros SE y SA de los sustratos para la isomerización. 
• 
• 
• 
99 a. Seeman, J.I. Chem. Rev. 1983, 8.3, 83. b. Zefirov, ti.S. Terrahedron 1977, 3j, 2719. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
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4. Parte Experimental.
 
• 
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4.1. (ieneral. 
Todos los reactivos, que se utilizazon de recipientes de reciente apertura y sin posteriores 
purificaciones, fueron adquiridos de Aldrich o Fluka. Paza la cromatografía en capa fina se 
utilizó Sílica gel 60 HF25a+366 y para las cromatografías en columna a presión (f[ash) se 
empleó Sílica ge160 (230-400 mesh), ambas adquiridas de Merck. Los disolventes utilizados 
fueron previamente destilados. En las separaciones por HPLC se utilizó una columna µ-
Bondapack C-18 (300 x 7.8 mm). 
Los puntos de fusión se determinaron en un apazato Biichi y no están corregidos. Los 
espectros de IR se registrazon en pastillas de KBr, en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 383 
IR. Los espectros de RMN se registrazon en espectrómetros Bruker WM 250 (250 MHz paza 
^H y 62.8 MHz para 13C) y AC200F (200 MHz para ^H y 50 MHz para 13C), utilizando 
CDC13 o DMSO-d6 como disolventes y TMS como referencia interna. Los espectros de Masas 
se realizaron en un espectrómetro Kratos MS-50 mediante impacto electrónico a 70 eV. Los 
microanálisis fueron realizados por los Servicios de Análisis Elemental de las Universidades 
de Santiago y La Coruña. 
Los cálculos de Mecánica Moleculaz se realizaron mediante el programa PCModel 2.0 
(Serena Software, Ltd.) en un ordenador Macintosh. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
^ 
^ 
• 
• 
^ 
• 
• 
• 
• 
•
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• 
4.2. Preparación del 2-cloro-3-formilpiridino derivado. 
• 
^ 
O CN 3 NaOEt 
+ 2 ^ ^

Ph^ H CN EIOH, ta. 24h
 
• 
97
 
•­ 2-amino-3,5-diciano-ó-etoxi-4 fenilpiridina97. (Espectros, pág. 137) 
Obtenida siguiendo el procedimiento general de Alvarez Insua y co1.:99 Sobre una solución de 
•­ etóxido sódico (220 g, 3 moles) en etanol absoluto (1.2 L), se añade malononitrilo (130 g, 2 
moles) disuelto en el mismo disolvente (300 mL), y posteriormente benzaldehido (100 mL, 1 
mol). Inmediatamente se observa un rápido enrojecimiento y desprendimiento de calor. La 
• 
mezcla se mantiene 12 h. a temperatura ambiente con agitación y entonces se filtra el 
precipitado formado, lavándose con etanol. Las aguas madres se vierten sobre agua fria (6 L) 
•­ y se separa el producto por filtración. Se recristaliza de acetona ( 10 ml/g). Las aguas de 
recristalización se concentran a sequedad y el residuo se purifica mediante cromatografía en 
columna, eluyendo con diclorometano. Se obtienen 96 g de un sólido incoloro. Rendimien[o• 
30%. Pf. 251-253 °C. RMN de ^H (CDCl3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, CH3); 4.48 (2H, c, J= 
7.1 Hz, OCH2); 5.6 (2H, sa, NH2); 7.52 (SH, s, Ph). RMN de IjC (CDCIj): 14.2 (CH3); 
^ 
63.4 (CHZ); 83.2, 83.6, 160.9, 161.3, 165.5 (Py); 115.1, I15.5 (CN); 128.4, 128.7, 
130.3, 134.3 (Ph). lR (KBr, cm-1): 3460, 3320, 3220 (N-H); 3000-2900 (C-H, varias 
•­ bandas); 2220-2215 (CN, 2 bandas); 1645, 1580, 1570, 1550 (C=C, varias bandas). EM 
(ntlz, %): 265 (M++1, 12); 264 ( M+, 68); 249 (3); 236 (100); 219 (3); 209 (13); 180 (8); 165 
(9); 154 (6); 139 (5).
• 
• 
an o
 
NC
 
•
 
Et0
 
97 102
 
•
 
2-mnino-5-cicow-ó-etoxi-4 fenil-3 forniilpiridina 102. (Espectros, pág. 138)
 
Obtenida siguiendo el procedimiento establecido por Quintela y co1.:10° Lentamen[e y

• 
agitando, se añade LiA1H4 (17 g, 0.44 moles) sobre una disolución de 97 (78 g, 0.29 moles) 
en THF seco (1000 mL), enfriada con un baño de hielo-agua. Terminada la adición se agita 
• intensamente la suspensión, manteniendo la temperatura a 0°C hasta que el producto de 
99 Alvare2 Insua, A.S.; Lora Tamayo, M.; Soto, ),L.; !. Heteroc^clic Chem. 1970. 7, 1305.
• 100 Quintela, J.M.; Soto, J.L. An. Quim. 1984.80C. 268. 
• 
• 
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• 
partida ha desaparecido en CCF (6 h. aproximadamente). Mattteniendo la temperatura, se 
• 
añade una mezcla de THF:H2O, poco a poco y agitando, para destruir el exceso de LiA1H4 y 
H^SO4:H2O ( 1:1) hasta pH = 3 para eliminar el complejo organometálico originado en la 
•
reacción. Se decanta la disolución, separando el precipitado gelatinoso formado, que se lava 
con THF y se desecha. La disolución se concentra a presión reducida, calentando a 40°C hasta 
que se observa la fotmación de precipitado. Se deja enfriar y se filtra el precipitado, lavándolo • 
cott THF y agua abundante. Las aguas madres se viertett sobre 4 L de agua. El precipitado se 
filtra y se lava con agua hasta pH neutro. Se obtienen 45 g de un sólido blanco que se 
• 
recristaliza de etanol (15 mL/g), con rendimiento del 50%. Pf. 205-207 °C. RMN de IH 
(DMSO-d6): 1.43 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH3); 4.46 (2H, c, J= 7.0 Hz, CH^); 7.41-7.54 (SH, 
^ m, Ph); 8.51 ( 1 H, sa, NH), 8.88 (1 H, sa, NH); 9.25 (1 H, s, CHO). RMN de t^C (DMSO­
dó): 14.2 (CH3); 63.3 (CHz); 84.9, 106.1, 160.1, 163.5, 165.3 (Py); 115.5 (CN); 128.5,
 
129.1, 129.7, 133.1 (Ph); 189.2 (CHO). IR (KBr, cm-1): 3400, 3280 (NH, 2 battdas); 2970 •
 
(CH); 2220 (CN); 1650 (C=0); 1600-1530 (C=C, 4 bandas). EM (ntlz, %): 268 (M++1, 17);
 
267 (M+, 100); 252 (9); 238 (54); 221 (15); 211 (7); 194 (28); 166 (5); 155 (7); 140 (19);
 
• 
128(11); 77(9). 
• 
Ph O
 
NaNOZ/ FIZSOa 
•
 
AcOH, 15°C , 2hEtO^ N" - NHz 
102 105
 
• 
3-eia^to-2-etoxi^ fenil-S formil-ó-hidroxipiridirat 105. (Espectros, pág. 139) 
Sobre una suspensión de 102 (25 g, 0.1 mol) en AcOH (500 mL) enfriada en un baño de • 
hielo-agua, se añade gota a gota y agitando nitrito sódico (10.4 g, 0.15 mol) disuelto en agua 
(20 mL). A continuación se añade lentamente y agitando una mezcla fría de HZSO4:H2O 1:1 • 
observándose desprendimiento de N,. La suspensión se vierte sobre de agua (4 L) 
formándose utt precipitado amarillo que se filtra y lava con agua abundantemente. Se obtienen 
^
 
24 g(96 %) de un sólido ligeramente amarillo que se recristaliza de etanol (25mL/g). Pf. 180­
183 °C. RMN de ^H (CDCI3): 1.49 (3H, t, J= 7.3 Hz, CH3); 4.64 (2H, c, J= 7.3 Hz, 
CH2); 7.39-7.58 (SH, m, Ph); 9.49 (1H, s, CHO); 13.48 (1H, s, OH). RMN de 1-^C • 
(CDCl3): 14.1 (CH3); 65.2 (CHz); 90.9, 107.7, 162.9, 167.7, 168.9 (Py); 113.5 (CN); 
129.0, 129.1, 130.6, 131.3 (Ph); 193.2 (CHO). IR (KBr, cnt-1): 3050-2925 (C-H, varias 
• 
bandas); 2225 (CN); 1635 (C=0); 1550-1580 (C=C, varias bandas). EM (ntlz, %): 269 
(M++1, 16); 268 (M+, 100); 267(M+-1, 67); 253 (5); 239 (90): 222 (24); 214 (8); 196 (10); 
• 
184 (10); 168 (12); 155 (5); 140 (9); 129 (15). Análisis elemental: Ct5Ht2N203 (268.27) 
calc: 67.16 C, 4.51 H, 10.44 N; enc: 67.41 C, 4.40 H, 10.69 N. 
• 
•
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• 
• 
• 
105 I07 
• 
• 
• 
• 
• 
^ 
w 
3-ciano-2-etoxi-4 ferri!-5 fenilimino-ó-hidroxipiridina 107. (Espectros, pág. 140) 
Sobre una disolución de 105 (24 g, 90 mmoles) en EtOH absoluto (500 mL) se añade anilina 
recientemente destilada (8.15 mL, 90 mmoles) y la mezcla se calienta a rellujo durante lh.. Al 
enfriar precipita en el medio de reacción y en forma cristalina el producto 107 que se filtra y 
lava con EtOH. Se recristaliza de EtOH (30 mL/g) obteniéndose 28 g(90%) de un sólido 
intensamente amarillo. Pf. 222-224 °C. RMN de t H(CDCl3): 1.48 (3H, t, J= 6.7 Hz, CH3); 
4.60 (2H, c, J= 6.7 Hz, CH2); 7.12-7.58 ( l OH> m, Ph); 8.09 (1 H, d, J= 10.8 Hz, 
HC=NPh); 15.57 (1H, da, J-- 10.3 Hz, OH). RMN de 13C (CDCl3): 14.1 (CH3); 64.0 
(CHz); 89.8, 104.9, 163.0, 167.6, 173.0 (Py); 115.1 (CN); 119.4, 127.9, 130.0, 130.2, 
133.1, 138.6 (Ph); 155.0 (Hç=NPh). IR (KBr, cm-1): 3075, 2980, 2925 (C-H); 2220 
(CN); 1630 (C=0); 1565, 1585 (C=C, varias bandas). EM (mlz, %): 344 (M++1, 9); 343 
(M+, 49); 342 (M+-1, 100); 341 (10); 328 (7); 304 (37); 298 ( 9); 288 (9); 242 (6); 223 (10); 
205 (6); 140 (6); 104 (5); 93 (17); 77(31); 69 (10). Análisis elemental: C21H»N30z 
(343.38) calc: 73.45 C, 4.99 H, 12.24 N; enc: 73.19 C, 4.78 H, 12.51 N. 
Ph NPh PhI 
NC, J^ ^ pC^ NCs 
• 
Et0" N" -OH 
POCI3 , reflujo, 14h 
Et0" N- CI 
• 
107 96 
3-ciano-ó-cloro-2-etoxi-4 fenil-5 fotmilpiridina 96. (Espectros, pág. 141) 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Método A: Una disolución del 2-hidroxi derivado 107 (27.3 g, 80 mmoles) y PCIS (16.7 g, 
80 mmoles) en POCl3 (20 mL) se calienta a reflujo durante 14 h.. Se deja enfriar y se 
concentra a sequedad bajo presión reducida. El sólido amarillo resul[ante se purifica mediante 
cromatografía en columna utilizando diclorometano como eluyente. El producto obtenido se 
recristaliza de hexano (65 mL/g) obteniéndose 16 g(70 %) de un sólido incoloro. Pf. 119­
121 °C. RMN de 1 H(CDCI j): 1.50 (3H, t, J= 7.1 Hz, CH3); 4.65 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
CHz); 7.28-7.32 (2H, m, Ph); ?.51-7.54 (3H, m, Ph); 9.91 (1H, s, CHO). RMN de 13C 
(CDC13): 14.1 (CH3); 65.6 (CHZ); 97.5, 121.8, 154.5, 160.9, 164.2 (Py); 112.7 (CN); 
128.5, 128.8, 130.3, 132.4 (Ph); 187.2 (CHO). /R (KBr, cnr^): 3050, 2950 (C-H, varias 
bandas); 2230 (CN); 1695 (C=0); 1550 (C-C varias bandas). EM (m/^, %): 288 (M*+2, 28); 
287 (M++1, 31); 286 ( M+, 86); 285 (M+-1, 56); 257 (100); 251 (11); 242 (8); 231 (5); 223 
(23); 195 (48); 179 (12); 165 (18); 140 (33); 69 (25). Análisis elemental: C^SHiiC1Nz0^ 
(286.71) calc: 62.84 C, 3.87 H, 9.77 N; enc: 63.00 C, 4.12 H, 9.82 N. 
• 
• 
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• 
• 
Ph
 
NC^ J^ i^ NCt-BuC!NO, CIZCu 
^ 
CH3CN , reflujo, 15 min Et0 
O 
102 96 106
 
• 
Método B: Sobre una suspensión de CuCh anhidro (3.22 g, 24 mmoles, previamente secado
 
a I 10 °C durante 12h) en acetonitrilo anhidro (200 mL, recientemente destilado de Pz05) ^
 
agitada vigorosamente, se añade nitrito de tert-butilo (3.53 mL, 30 mmoles). La mezcla
 
resultante se calienta a 65 °C y entonces se añade una disolución de 102 (5.34 g, 20 mmoles)
 
• 
en acetonitrilo anhidro (100 mL) durante 10 min. La mezcla de reación, inicialmente verde, 
adquiere un color negro y produce wi abundante desprendimiento de nitrógeno. Cuando el 
•desprendimiento gaseoso cesa (-30 min), se enfria y se concentra el disolvente hasta 1/5 del 
volumen. El concentrado se vierte sobre wia disolución al 20% de HC1 (200 mL), y se extrae 
con acetato de etilo (300 mL). La fase orgánica se lava con HCl al 20^Io (250 mL), se seca • 
(Na^SO4) y se evapora el disolvente bajo presión reducida. El residuo se purifica mediante 
cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (30 x 5 cm) utilizando CH^CI^/ hexano 3:2 
^ 
como eluyente, aislándose una mezcla de los productos 96 (2.02 g, 35 oIo) y 106 (1.76 g, 
35% de pf. 145-146 (EtOH)) . 
^ 
bi-2,2 =(5-eiano-ó-etoxi-4 fenil-3 fonnilpiiidina)106: (Especa^os, Pág. Id2)
 
RMN de IH (CDCl3): 1.51 (6H, t, ,/ = 7.1 Hz, CH3); 4.65 (4H, c, J= 7.1 Hz, CH^); 7.38­
• 
7.63 (10 H, m, Ph); 9.63 (2H, s, CHO). RMN de 1-^C (CDCI^): 14.0 (CH3); 66.7 (CH^); 
100.6, 111.9, 162.0, 165.3 (Py); 129.0, 129.3, 130.5, 131.2 (Ph); 184.6 (CHO). IR (KBr, 
•cnrl ): 3040, 2940 (C-H, varias bandas); 2230 (CN); 1690 (C=0); 1550 (C-C varias bandas). 
EM (ntl_, %): 286 (3); 285 (2); 239 (59); 223 (22); 222 (77); 221 (86); 196 (10); 195 (27); 
194 (20); 165 (43); 152 (5): 141 (12); 140 (100); 139 (39); 138 (22); 128 (48); 113 (24). • 
Análisis elemental: C30H^^N40y (502.53) calc: 71.70 C, 4.41 H, 11.15 N; enc: 71.89 C, 
4.23 H, 11.19 N. 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte e.rperimental, pág. 79 
• 
4.3. Preparación de las 2-amino-3-vinilpiridinas. 
• 
4.3.1. Obtención de 2-amino-3-formilpiridinas. 
^ 
4.3.1.1. Procedimientos Generales. 
•­ Método A: Sobre una disolución de 96 (0.5 g, 1.75 mmol) en THF seco (SmL) se añade gota 
a gota y agitando, una mezcla de Et3N (0.24 mL, 1.75 mmol) y de la amina adecuada (1.75 
mmol) disueltas en THF seco (5 mL). La disolución resultante se refluye durante 10 min
• 
observándose la aparición de un precipitado blanco de Et3NHCL Se deja enfriar y se filtra el 
precipitado, que se lava con THF (5 mL) y se desecha. La disolución se concentra bajo 
• presión reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografía en columna sobre gel de 
sílice (22 x 1.5 cm). 
• 
Método B: Una disolución de 96 (0.5 g, 1.75 mmol), la amina adecuada (1.75 mmol) y Et3N 
(0.24 mL, 1.75 mmol) en DMF (5 mL) se calienta a ebullición hasta la completa desaparición 
• del producto de partida en CCF (--2 h). La mezcla se enfría, se vierte sobre una disolución 
saturada de NaCI (50 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases orgánicas se juntan y 
se secan (Na2SOy), el disolvente se evapora bajo presión reducida y el residuo se purifica
• 
mediante cromatografía en columna sobre gel de st7ice (22 x 1.5 cm). 
•­ 4.3.1.2. Obtención de 2-N,N-dialquilamino-3-formilpiridinas 108a-k. 
•­ H 
^­ Et0
Et3N, THF
N
 
+ ^ ^ reNup, 10 m^ 
NC' Y ^ Z^ ^X­ NC
 
• 
Y
 
96 108a-k
 
•
 
3-ciano-2-etoxi-4 fenil-5 formil-6{1 pim^lidinil)piridina 108a. (Espectros, pág. 14j) 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se
• 
utilizó como eluyente una mezcla CHZCI^/hexano 1:1 que permitió obtener 0.53 g(95 ^7c) de 
un sólido incoloro de pf. 120-123 °C (EtOH/hexano 1:6). RMN de IH (CDCIj): 1.44 (3H, t. 
• J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.96-2.01 (4H, m, NCH^CHZ); 3.51 (4H, sa, NCHZ): 4.50 (2H, c, 
J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.40-7.50 (SH, m, Ph); 9.33 (1H, s, CHO). RMN de IjC (CDCIj): 
•­ 14.2 (OCH^H3); 25.2 (NCH^HZ); 51.1 (NCHZ); 63.4 (OCHz); 85.0, 109.4, 156.7, 
163.6, 163.7 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.3, 129.7, 134.1 (Ph); 186.7 (CHO). IR (KBr, 
cm-1): 3060, 3000, 2980, 2950, 2875, 2780 (CH); 2220 (CN); 1665 (CO); 1580, 1565,
• 
1510 (CC). EM (ml^, %): 322 (M++1, 22); 321 (M+, 100); 320 (M+-1, 21); 304 (53); 293 
(16); 292 (13); 276 (37); 264 (35): 236 (23): 224 (30); 140 (19); 70 (55). EM alta resolución: 
• C19H19N302, calc: 321.14772, enc: 321.1482. 
• 
• 
Parte experimental, pág. 80 
3-eicuw-2-etoxi^ fenil-5 formil-N-6-(1,3]ti^oGdinilpi^idina I086. (Espectros, pág. 144) 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHzCI2Jhexano 3:1 que permitió obtener 0.57 g(97 %) de 
un sólido incoloro de pf. 140-142 °C (EtOH/hexano 2:3). RMN de 1H (CDCIj): 1.46 (3H, t, 
J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.11 (2H, t, J= 6.2 Hz, SCHZ); 3.96 (2H, t, J= 6.2 Hz, NCHZ); 
4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 4.58 (2H, s, NCH2S); 7.41-7.53 (SH, m, Ph); 9.34 (1H, 
s, CHO). RMN de t3C (CDCl3): 14.2 (OCHZçH3); 30.1 (SçHZCH2); 53.0 (NçHZCH2); 
53.9 (SCHzN); 63.9 (OCHZ); 87.1, 109.9, 156.9, 164.0, 164.4 (Py); 114.9 (CN); 128.7, 
129.4, 130.1, 133.7 (Ph); 186.8 (CHO). IR (KBr, cm-1): 3060, 3000, 2980, 2925, 2900, 
2790 (CH); 2220 (CN); 1660 (CO); 1590, 1570> 1520 (CC). EM (mlz, %): 341 (M++2, 7); 
340 (M++1, 22); 339 (M+, 100); 310 (26); 292 (50); 282 (16); 278 (9); 264 (48); 251 (36); 
236 (10); 223 (8); 195 (10). Análisis elementul: C18Ht^N30^s (339.41) calc: 63.70 C, 5.05 
H, 12.38 N; enc: 63.91 C, 4.86 H, 12.11 N. 
3-ci^uw-2-etoxi-4 fenil-5 forniil-6pipendinopindina 108c. (Espectros, pág. 145) 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHZCI?Jhexatio 1:1 que permitió obtener 0.53 g(90 %) de 
un sólido incoloro de pf. 145-147 °C (hexano). RMN de 1H (CDCl3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 
Hz, OCHzCH3); 1.72 (6H, sa, NCHzCH^CHz); 3.64 (4H, sa, NCHz); 4.49 (2H, c, J= 7.1 
Hz, OCH2); 7.40-7.50 (SH, m, Ph); 9.17 (1H, s, CHO). RMN de ^-^C (CDCIj): 14.2 
(OCHZçH3); 24.1 (NCHzCH^H^); 26.1 (NCH^HZ); 50.7 (NCHZ); 63.5 (OCHZ); 85.0, 
109.1, 159.0, 164.1, 165.4 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.7, 130.2> 134.3 (Ph); 185.7 
(CHO). IR (KBr, cnr^): 2980, 2925, 2850, 2750 (CH); 2220 (CN); 1650 (CO); 1580, 1555, 
1530 (CC). EM (mlz, %): 336 (M'+1, 21); 335 (M+, 91); 334 (M+-1, 17); 318 (100); 306 
(28); 290 (60); 264 (17); 224 (15); 195 (11); 140 (26); 84 (25). EM alta resolución: 
C^^H^tN302, calc: 335.16337, enc: 335.1615. 
3-eiavw-2-etoxi-4 fenil-5 formil-N-6-(1,2,3,6-tetŭt^eidropiridil)piridina108d. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHzCIz/hexano 3:1 que permitió obtener 0.54 g(92 %) de 
un sólido incoloro de pf. 110-114 °C (hexano/EtOH). (Espectros, pág. 146) RMN de ^H 
(CDCl3): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 2.39-2.43 (2H, sa, NCHZCH^); 3.89-3.97 
(4H, m, NCHZ); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 5.65-5.70 (1H, m, NCH^CHZCH); 5.91­
5.95 (1 H, m, NCH^C^; 7.46-7.51 ( SH, m, Ph); 9.23 (1 H, s, CHO). RMN de ^^C 
(CDCIj): 14.2 (OCH^H3); 25.3 (NCH^HZ); 45.7 (NçH^CH^); 50.9 (NçH^CH); 63.5 
(OCHz); 86.3, 109.3, 158.9, 164.1, 165.2 (Py); 115.4 (CN); 124.8, 125.9 (HC=CH); 
128.7, 129.7, 130.1, 132.4 (Ph); 185.9 (CHO). IR (KBr, crrt-1): 3060, 3025, 2975, 2920, 
2740 (CH); 2220 (CN); 1650 (CO); I580, 1560, 1510 (CC). EM (mlz, %): 335 (M++2, 4); 
334 (M++1, 22); 333 (M+, 100); 332 (M+-1, 16): 316 (50); 304 (30); 292 (11); 288 (38); 276 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, p6g. 81 
• 
(12); 250 (17); 195 (17); 168 (11); 140 (47). Análisis elemental: CZOH19N302 (333.39) calc:
• 
72.05 C, 5.74 H, 12.60 N; enc: 72.24 C, 5.39 H, 12.72 N. 
• 2-N{4-clorofenil-1,2,3,6-tehnhidropiridin-5-ciano-ó-etoxi^ fenil-3 fotmilpiridina108e. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHzC12/hexano 2:1 que permitió obtener 0.70 g(91 %) de
• 
un sólido incoloro de pf. 156-157 °C (hexano/EtOH 1:3). (Espectros, pág. 147) RMN de IH 
(CDCIj): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 2.77-2.78 (2H, sa, NCHZCH°); 4.03 (2H, 
• m--t, NCH2CH2); 4.15-4.16 (ZH, m, NCH^CH); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.04 
(1H, sa, HC=); 7.31 (4H, s, C1Ph); 7.47-7.53 (SH, m, PyPh); 9.28 (1H, s, CHO). RMN de 
IjC (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 27.3 (NCH^H2); 45.8 (NçH2CH2); 50.7 (NçHzCH);
• 
63.5 (OCHZ); 86.2, 109.4, 158.8, 164.2, 165.3 (Py); 115.3 (CN); 128.7, 129.7, 130.2, 
134.1 (PyPh); 121.3, 126.2, 128.6, 133.4, 135.2, 138.5 (HC=CPhC1); 186.1 (CHO). IR 
• (KBr, cm-1): 3060, 3050, 2980, 2940, 2900 2880 (CH); 2220 (CN); 1660 (CO); 1580, 
1560, 1510 (CC). EM (mlz, %): 446 (M++3, 7); 445 (M*+2, 24); 444 (M++1, 23); 443 (M+, 
67); 442 (M+-1, 12); 426 (16); 414 (16); 398 (12); 292 (100); 264 (31); 250 (14); 223 (12);
• 
192 (65); 177 (42); 165 (25); 149 (24); 140 ( 68). Análisis elemental: C^6H22C1N30, 
(443.93) calc: 70.35 C, 5.00 H, 9.46 N; enc: 70.51 C, 5.23 H, 9.27 N. 
• 
3-ciano-2-etoxi-4 fenil-5 formil-6{3,3-dimetilpipetidino)piridina 108f. 
•­ Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHZCI?Jhexano 2:1 que perrnitió obtener 0.62 g(97 %) de 
un sólido incoloro de pf. 125-129 °C (hexano/EtOH 10:1). (Espectros, pág. 148) RMN de IH 
• (CDCl3): 0.92 (6H, s, C(CH3)Z); 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.48-1.53 (2H, m, 
NCH2CHzCHz); 1.75-1.79 (2H, m, NCHzCHz); 3.45 (2H, s, NCHzC(CH3)z); 3.53-3.57 
•­ (2H, m, NCH^CHz); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 7.47-7.51 (SH, m, Ph); 9.15 (1H, s, 
CHO). RMN de 13C(CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 22.0 (NCHzCH^Hz); 26.2 (C(çH3)z); 
32.5 (ç(CH3)z); 37.4 (NCHyçHz); 50.8 (NçHzCHz); 50.8 (NçHzC(çH3)z); 63.5 (OCH^); 
• 85.2, 109.0, 159.5, 164.2, 165.3 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.6 
(CHO). IR (KBr, cm-1): 3050, 2960, 2930, 2865, 2760 (CH); 2220 (CN); 1650 (CO); 1580, 
•­ 1560, 1530, 1520 (CC). EM (mlz, %): 364 (M++1, 23); 363 (M*, 85); 362 (M+-1, 13); 346 
(100); 334 (12); 318 (31); 294 (24); 266 (18); 250 (13): 236 (19); 210 (8); 195 (19); 140 
(41). Análisis elemental: C?^HZSN302 (363.46) calc: 72.70 C, 6.93 H, 11.56 N; enc: 72.56
• 
C, 6.77 H, 11.45 N. 
•­ 3-ciano-2-etoxi-4fenil-6{Nfl fenilpipenztino)-5 fotmitpirŭlina 108g. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHZCIZ que permitió obtener 0.67 g(93 %) de un sólido incoloro de pf.
• 
179-181 °C (EtOH). (Espectros, pág. 149) RMN de IH (CDC13): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
OCHzCH3); 3.37-3.41 (4H, m, PhNCH2); 3.86-3.90 (4H, m, PyNCH2); 4.53 (2H, c, J= 
•­ 7.1 Hz, OCHZ); 6.88 (3H, m, PhN); 7.27-7.33 (2H, m, PhN); 7.45-7.54 (SH, m, Ph); 9.26 
• 
• 
Parte experimental, pág. 82 
• 
(1H, s, CHO). RMN de t-^C (CDCl3): 14.2 (OCH,çH3); 49.2, 49.4 (NCH^); 63.8 (OCHZ); 
•
 
86.4, 109.4, 159.0, 164.3, 165.6 (Py); 115.2 (CN); 116.3, 120.3, 129.3, 150.8 (NPh);
 
128.7, 129.7, 130.3, 134.1 (PyPh); 185.9 (CHO). IR (KBr, ctn-^): 3040-2800 (CH); 2220
 
(CN); 1680 (CO); 1600, 1580, 1560, 1515 (CC). EM (mlz, %): 413 (M++1, 4); 412 (M+, •
 
17); 293 (18); 280 (8); 252 (16); 145 (21); 133 (12); 132 (100); 120 (6); 119 (6); 106 (11);
 
104 (21). EM alta resolución: C^SH24N40z, calc: 412.18991, enc: 412.1900.
 
• 
3-ciano-2-etoxi-4 fenil-5 fotmil-ó-morfolinopi ŭidina 108h 
•Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHZCIZ que permitió obtener 0.55 g(94 %) de un sólido incoloro de pf. 
158-161 °C (EtOH/hexano 1:3). (Espectros, pág. ISO) RMN de IH (CDCl3): 1.46 (3H, [, J= • 
7.1 Hz, OCHzCH3); 3.69-3.73 (4H, m, NCHz); 3.84-3.87 (4H, m, OCHz); 4.49 (2H, c, J 
= 7.1 Hz, OCH^CH3); 7.42-7.53 ( SH, m, Ph); 9.21 (1H, s, CHO). RMN de tjC (CDCIj): 
• 
14.2 (OCHZçH3); 50.1 (NCHZ); 63.8 (OçH^CH3); 66.9 (OCHZ); 86.6, 109.4, 159.2, 
164.4, 165.8 (Py); 115.2 (CN); 128.8, 129.7, 130.4, 134.0 ( Ph); 185.9 (CHO). IR (KBr, 
•cnt-1): 3070, 2980, 2930, 2875, 2770 (CH); 2220 (CN); 1665 (CO); 1580> 1565, 1525 
(CC). EM (mla, %): 338 (M++1, 22); 337 (M*, 100); 320 (62); 308 (14); 292 (24); 278 (24); 
262 (10); 251 (20); 224 (23). EM alta resolución: CtqHtyN303, calc: 337.14263, enc: • 
337.1420. 
• 
3-cicow-2-etoxi-4fenil-5formil-ó-tiomorfolinopiridina 108i. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
•utilizó como eluyente CHzCIz/hexano 3:1 que permitió obtener 0.57 g(96 %) de un sólido 
incoloro de pf. 170-172 °C (EtOH/acetona 6:1). (Espectros, pág. 151) RMN de ^H (CDCl3): 
1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH^}; 2.81-2.85 (4H, m, SCH^); 3.91-3.95 (4H, m, NCH^); • 
4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 7.41-7.52 (SH, m, Ph); 9.18 (1H, s, CHO). RMN de 
t^C (CDCI^): 14.2 (OCHzçH3); 27.5 (SCHz); 52.4 (NCHz); 63.8 (OCHz); 86.7, 109.7, 
• 
159.5, 164.2, 165.7 (Py); 115.5 (CN); 128.8, 129.7, 130.3, 134.0 (Ph); 185.8 (CHO). /R 
(KBr, cm-^): 3060, 2980, 2930, 2870, 2760 (CH); 2220 (CN); 1660 (CO); 1580, 1565, 
•1520 (CC). EM (mlz, %): 354 (M++1, 5); 353 (M+, 27); 336 (5); 324 (3); 292 (3); 280 (7); 
264 (2); 252 (5); 224 (2); 195 (2); 140 (4). Análisis elemental: CiyH19N302S (353.44) ealc: 
64.56 C, 5.42 H, 11.89 N; enc: 64.38 C, 5.17 H, 11.69 N. • 
3-cicuw-2-etoxi-d fenil-5 fotmil-ó-(1 perhidrotuepininpiridina 108j. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente u^ia mezcla AcOEt/hexatio 1:5 que permitió obtener 0.56 g(92 %) de un 
sólido incoloro de pf. 130-133 °C (hexano/EtOH 3:1). (Espectros, pág. 152) RMN de ^H • 
(CDCI^): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH^); 1.56 (4H, sa, NCHzCHzCH^); 1.88 (4H, sa, 
NCHZCH^); 3.59 (4H, s, NCH^); 4.49 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.48 (SH, s, Ph); 9.24 • 
• 
Parte experimental, pág. 83 
• 
(1H, s, CHO).­ RMN de ^jC (CDCIj): 14.3 (OCH^çH3); 27.6 (NCH^CH^çH,); 28.0 
• (NCH^çH?); 51.4 (NCHz); 63.5 (OCHz); 84.9, 109.0, 159.4, 163.2, 164.5 (Py); 115.6 
(CN); 128.6, 129.6, 129.9, 134.3 (Ph); 186.3 (CHO). IR (KBr, cm-^): 3050, 2960, 2920, 
•­ 2840, 2750 (CH); 2220 (CN); 1655 (CO); 1580, 1560, 1520, 1500 (CC). EM (nt/z, %): 350 
(M++1, 21); 349 (M+, 100); 348 (M+-1, 13); 332 (79); 320 (18); 304 (25); 292 (5); 278 (5); 
264 (13); 250 (6); 236 (7); 224 (7); 140 (13). EM alta resolución: C21H?3N30^, calc:
• 
349.17902, enc: 349.1770. 
• N-2-(3-cuabieielo[3,2,2]nonil)-S-eiano-ó-etoxi-4 fenil-3 fonnilpiridina 108k. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
•­ utilizó como eluyente una mezcla CH^CI^/hexatio 1:1 que permitió obtener 0.66 g(90 %) de 
un sólido incoloro de pf. 192-194 °C (EtOH). (Espeeu^os, pág. 153) RMN de ^H (CDCI^): 
1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.68 (8H, sa, NCH?CH(CH^CH^)^); 2.11 (2H, sa,
• 
NCH^C^; 3.82 (4H, d, J= 3.9 Hz, NCHz); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 7.49 (SH, s, 
Ph); 9.19 (1H, s, CHO). RMN de ^-^C (CDCl3): 14.2 (OCH2^H 3); 24.4 
• (NCHzCH(CH^CH^)^); 30.7 (NCH^CH); 58.1 (NCH^); 63.5 (OCH^); 85.4, 109.0, 160.0, 
163.5, 165.1 (Py); 115.7 (CN); 128.7, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 186.0 (CHO). IR (KBr, 
•­ cm-1): 3000, 2980, 2920, 2860, 2770 (CH); 2220 (CN); 1660 (CO); 1580, 1560, 1520 
(CC). Análisis elemental: C23HZSN30^ (375.47) eale: 73.57 C, 6.71 H, 11.19 N; enc: 73.89 
C, 6.59 H, 11.45 N.
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Parte e.rperime^ual, póg. 84 
• 
4.3.1.3. Obtención de 2-piperazino-3-formilpiridinoas 116a-i y 118a,b. • 
EtO, _N_ _CI ^ Et0N Et N THF 
H 3. • ♦ ^
reflujo, 10 minNC ^ I H NCC/ 
•N 
Ph O Ph O 
R
 
96 116a-i
 
• 
3-cic^o-2-etozi-4 fenil-5 formil-ó-(N-4-metilpipenuino)piridina 116a. 
•Preparada media^ite el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHZCIJEtOH 50:1 que permitió obtener 0.59 g(97 °Io) de un sólido 
incoloro de pf. 155-157 °C (EtOH/hexa>lio 5:1). RMN de 1H (CDCl3): 1.43 (3H, t, J= 7.1 • 
Hz, OCHzCH3); 2.38 (3H, s, NCH3}; 2.59-2.63 (4H, m, MeNCHz); 3.72-3.75 (4H, m, 
PyNCH2); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 7.42-7.52 ( SH, m, Ph); 9.20 (1H, s, CHO). 
• 
RMN de ^3C (CDCI^): 14.2 (OCH„çH3); 45.7 (NCH3); 49.4 (NCHz); 54.9 (PyNCH^); 
63.7 (OCHz); 86.2, 109.3, 159.0, 164.3, 165.6 (Py); 115.3 (CN); 128.7. 129.7, 130.3,
 
134.1 (PyPh); 185.7 (CHO). IR (KBr, cnt-^): 3040-2800 (CH, varias bandas); 2220 (CN); •
 
1675 (CO); 1580-1510 (CC). EM (ntlz, %): 350 (M+, 9); 293 (23); 280 (6); 264 (5); 262 (4);
 
252 (17): 250 (4); 140 (4): 70 ( 100). EM al^a resoluciórt: CZpH2^Nq0^, calc: 350.17436,
 • 
enc: 350.1729. 
•2-(N-4-bencilpipe^r¢ino)-5-ciaiw-ó-etoxi-4 fenil-3 formilpiridina 1166. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se
 
utilizó como eluyente CH^CI^/EtOH 100:1 que petmitió obtener 0.66 g(89 °Io) de wi sólido •
 
incoloro de pf. I85-187 °C (EtOH). RMN de ^N (CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz,
 
OCH^CH3); 2.59-2.63 (4H, m, BnNCHz); 3.59 (2H, s, NCH^Ph): 3.71-3.75 (4H, m,
 
• 
PyNCH^); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 7.26-7.36 (SH, m, Bn); 7.42-7.52 (SH, m, 
PyPh); 9.20 (1H, s, CHO). RMN de ^jC (CDCI^): 14.3 (OCH^H3); 49.6 (CH^NBn); 53.1 
• (PyNCH^); 62.8 (NCHZPh); 63.7 (OCHZ); 86.1, 109.3, 159.0, 164.3, 165.6 (Py); 115.4 
(CN); 127.4, 128.4, 129.2, 137.6 (Bn); 128.8, 129.8, 130.3, 134.2 (PyPh); 185.9 (CHO). 
IR (KBr, cm-1): 3080-2780 (CH, varias bandas); 2220 (CN); 1670 (CO); 1580, 1560, 1520 • 
(CC). EM (ntlz, %): 427 (M++1, I1); 426 (M+, 38); 375 (9); 373 (9); 297 (6); 255 (19); 212 
(6); 146 (12); 91 (100). EM alta resolucion: C?yH,^N60, calc: 426.2056, enc: 426.2059 
• 
3-ci[ow-2-etoxi-4fenil-5 fonnil-ó-(-2-( difluorometilJ feneti[Jpipenzzinilpiridina 116c. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CH^CI^/EtOH 100:1 yue perniitió obtener 0.79 g(88 °lo) de un sólido 
incoloro de pf. 140-142 °C (EtOH/hexano 1:10). RMN de ^H (CDCl3): 1.46 (3H, t,./ = 7.1 • 
• 
•
 
Parte experimental, póg. 85 
• 
Hz, OCHZCH^); 2.64-2.74 (6H, m, F3CPhCH2CH2NCHZ); 2.99-3.05 (2H, m, 
• 
F3CPhCH2CH2NCHz); 3.75-3.80 (4H, m, PyNCH2); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 
7.28-7.38 (SH, m, PhCF3); 7.46-7.54 (SH, m, PyPh); 9.21 (1H, s, CHO). RMN de ^jC 
•­ (CDCI j): 14.2 (OCH^H3); 30.0 (NCH^HZPhCF3); 49.6 (çH^NCH^CH2PhCF3); 53.0 
(PyNCH2); 59.8 (NçH2CHzPhCF3); 63.7 (OCHZ); 86.1, 109.3, 159.0, 164.3, 165.6 (Py); 
115.3 (CN); 125.9, 126.0, 126.1, 126.2, 126.3, 128.6, 128.9, 131.7, 131.8, 138.6, 
• 
(PhCF3); 128.7, 129.7, 130.2, 134.2 (PyPh); 185.8 (CHO). IR (KBr, cm-^): 3040, 2985, 
2940, 2920, 2890, 2800, 2760 (CH); 2220 (CN); 1660 (CO); 1580, 1560, 1540, 1520 (CC). 
• EM (mlz, %): 509 (M++1, 0.4); 508 (M+, 2.4); 349 (23); 348 (100), 293 (20); 227 (36). 
Análisis e[emental: CzSHZ^F3N40^ (508.54) calc: 66.13 C, 5.35 H, 11.02 N; enc: 66.40 C, 
•­ 5.05 H, 11.23 N. 
3-ciano-2-etoxi-4fenil-5formil-ó-(4-0-(tolil)pipe^inilpiridina 116d.
• 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHzC12/hexano 3:1 que permitió obtener 0.70 g(94 %) de un sólido 
• incoloro de pf. 180-183 °C (EtOH). RMN de ^H (CDCI j): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
OCH2CH3); 2.39 (3H, s, PhCH3); 3.07-3.12 (4H, m, PyNCHZ); 3.88-3.92 (4H, m, 
•­ MePhNCHz); 4.54 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 7.01-7.07 (2H, m, PhMe); 7.18-7.27 (2H, 
m, MePh); 7.48-7.55 (SH, m, PyPh); 9.26 (1H, s> CHO). RMN de ^^C (CDC13): 14.3 
(OCH^H3); 17.7 (PhçH3); 50.1, 51.9 (NCH^); 63.9 (OCHZ); 86.2, 109.3, 159.2, 164.3,
• 
165.6 (Py); 115.3 (CN); 119.3, 123.8, 126.7, 131.2, 132.7, 150.? (PhMe); 128.7, 129.7, 
130.3, 134.1 (PyPh); 185.6 (CHO). IR (KBr, cm-^): 3040-2740 (CH, varias batidas); 2220 
• (CN); 1660 (CO); 1570, 1515, 1490 (CC). EM (ntlz, %): 427 (M++1, 4); 426 (M+, 15); 293 
(5); 280 (7); 278 (4); 262 (4); 252 (13); 250 (3); 159 (15); 146 (100); 143 (5); 132 (17); 118 
•­ (28). Análisis elemental: C26H26N40z (426.52) calc: C 73.22, H 6.14, N 13.14; enc: C 
73.31, H 6.22, N 13.08. 
• 3-ciano-2-etoxi-4 fenil-ó-(N-4-(4-jluoro)fenilpipercuini[]-5 formilpiridina 116e. Preparada 
mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se utilizó como 
•­ eluyente CHZCl2 que permitió obtener 0.70 g(94 %) de un sólido incoloro de pf. 165-168 °C 
(EtOH). RMN de 1 H(CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 326-3.31 (4H, m, 
FPhNCH2); 3.85-3.89 (4H, m, PyNCH2); 4.52 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.89-7.03 (4H,
• 
m, PhF); 7.44-7.53 (SH, m, PyPh); 9.24 (1 H, s, CHO). RMN de 13C (CDCI j): 14.2 
(OCH^H3); 49.5, 50.4 (NCH^); 63.8 (OCH,); 86.3, 109.5, 159.1, 164.3, 165.7 (Py); 
• 115.2 (CN); 115.7 (d, J= 22.1 Hz, FCorto); 118.3 (d, J= 7.1 Hz, FCmeta); 147.5 (FCpara); 
157.5 (d, J= 239? Hz, FCipso); 128.8, 129.7, 130.3, 134.1 (PyPh); 186.0 (CHO). /R 
(KBr, cm-^): 3000-2800 ( CH, varias bandas); 2220 (CN); 1665 (CO); 1580, 1560, 1510• 
(CC). EM (nt/z, %): 431 (M++1, 12); 430 (M*, 42); 429 (M*-1, 6); 294 (7); 293 (33); 280 
• 
• 
Parre experime.ual, pág. 86 
• 
(19); 278 (8); 264 (8); 262 (7); 254 (34); 163 (33); 151 (13); 150 (100). EM alta r^esolución: 
• 
C25H^3NyO^F, calc: 430.18049, enc: 430.1800. 
•3-ci^ow-6-(N-4-(4-cloro)fenilpipenzzinilJ-2-etoxi-4 fenil-5 formilpiridina 116f. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHzCI^Jhexano 3:1 que permitió obtener 0.70 g(89 %) de un sólido • 
incoloro de pf. 180-182 °C (EtOH/acetona 3:1). RMN de ^H (CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 
Hz, OCHzC^); 3.33-3.37 (4H, m, C1PhNCH^); 3.84-3.88 (4H, m, PyNCH2); 4.52 (2H, 
• 
c, J= 7.1 Hz, OCH^); 7.22, 7.25 (4H, sistema AB, J= 7.1 Hz, PhCI); 7.44-7.54 (SH, m, 
PyPh); 9.25 (1H, s, CHO). RMN de ^3C (CDCl3): 14.2 (OCHZCH3); 49.1, 49.3 (NCHz); 
•63.8 (OCHZ); 86.6, 109._5, 159.0, 164.3, 165.6 (Py); 115.1 (CN); 117.4, 125.1, 129.1,
 
149.4 (CIPh); 128.7, 129.7, 130.3, 134.0 (PyPh); 185.9 (CHO). IR (KBr, cm-^): 3040,
 
2980, 2910, 2870, 2840, 2820 (CH); 2220 (CN); 1665 (CO); 1580, 1560, 1510 (CC). EM •
 
(»^/^, %): 448 (M++2, 6); 447 (M++1, 6); 446 (M+, 17); 293 (24); 280 (21); 278 (8); 264 (7);
 
252 (34); 181 (13); 179 (37); 166 (100); 140 (23). EM alta resolución: C25H^3N40^C1, calc:
 
• 
446.15094, enc: 446.1495. 
•3-ei^ow-2-etoxi-4 fenil-5 furmd-ó-(N-4-(4-nib~o)fenilpipenzzinilJpiridina 116g. 
Preparada mediar ŭ te el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CH^Ch yue permitió obtener 0.79 g(99 %) de wi sólido amarillo de pf. • 
218-220 °C (EtOH/acctona 1:2). RMN de ^H (CDCl3): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^C^); 
3.67-3.71 (4H, m, NO^PhNCH,); 3.86-3.90 (4H, m, PyNCH2); 4.53 (2H, c, ./ = 7.1 Hz, 
• 
OCHz); 6.82, 8.15 (4H, sistema AB, J= 9.3 Hz, PhNOZ); 7.44-7.53 (SH, m, PyPh); 9.28 
(1H, s, CHO). RMN de ^jC (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 46.3, 48.5 (NCHZ); 63.9 (OCH2); 
87.0, 109.5, 159.0, 164.3, 165.5 (Py); 115.0 (CN); 112.3, 126.0, 138.8, 154.1 (NO^Ph); • 
128.3, 129.6, 130.4, 133.8 (PyPh); 186.2 (CHO). IR (KBr^, cm-^): 3080, 3050, 2980, 
2930, 2880, 2860 (CH); 2220 (CN): 1670 (CO); 1600, 1580, 1560, 1515, 1500, 1485 (CC). 
• 
EM (»tl^, °Io): 459 (M++2, 1); 458 (M++1, 6); 457 (M+, 20); 440 (10); 306 (16); 293 (78); 
280 (89); 264 (20); 252 (81); 227 (13); 190 (51); 177 (100); 161 (33). EM alta resolución: 
• 
C^SH,3NSOy, calc: 457.17.499, enc: 457.1755. 
3-eiano-2-etoxi^ fenil-5 fo ŭmil-6-[N-4-(2 piridil)PipeiruúidJpir•lina 116h. • 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CH^C1^:EtOH 100:1 que permitió obtener 0.55 g(92%) de un sólido 
• 
incoloro de pf. 150-155 °C (EtOH:hexano 1:3). RMN de ^H (CDCIj): 1.46 (3H, t, J= 7.1 
Hz, OCHzCH3); 3.76-3.80 (4H, m, PyNCH2); 3.82-3.84 (4H, m, PyNCH^); 4.52 (2H, c, 
•J= 7.1 Hz, OCHz); 6.64-6.69 (3H, m, Py); 7.44-7.53 ( SH, m, PyPh); 8.19-8.22 (1H, m, 
Py); 9.25 ( 1H, s, CHO). RMN de ^^C (CDCl3): 14.2 (OCH^CH^); 44.8, 49.1 (NCHz); 
63.8 (OCH^); 86.4, 109.4, 159.1, 1642. 165.5 (Py); 115.2 (CN); 106.9, 113.7, 137.7, • 
•
 
Parte experimental, pág. 87 
• 
148.0, 158.9 (^NCHZ); 128.8, 129.7, 130.2, 134.0 (Ph); 186.0 (CHO). IR (KBr, cnt-1):
• 
3030, 3000, 2980, 2930, 2910, 2870, 2830, 2770 (CH); 2220 (CN); 1665 (CO); 1590, 
1580, 1560, 1510 (CC). EM (ntlz, %): 397 (M+, 3); 396 (17); 384 (3); 366 (5); 319 (4); 
•­ 307 (8); 289 (8); 264 (6); 252 (8); 236 (4); 221 (3); 195 (5); 107 (100). Ancflisis elemental: 
CZ4Hz3N50^ (413.48) calc: 69.72 C, 5.61 H, 16.94 N; enc: 70.01 C, 5.38 H, 16.69 N. 
• 
3-ciano-2-etoxi-4 fenil-5formil-ó-(N-4{2-(l,3)piinzino)piperuzinil)piridina116i. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se
• 
utilizó como eluyente CHZCIZ:EtOH 100:1 que permitió obtener 0.61 g(98%) de un sólido 
incoloro de pf. 204-207 °C (EtOH). RMN de ^H (CDCl3): 1.46 (3H, t> J= 7.1 Hz, 
•­ OCH^C^); 3.76-3.78 (4H, m, PyNCH2); 4.00-4.05 (4H, m, PyNCH2); 4.52 (2H, c, J= 
7.1 Hz, OCHZ); 6.55 (1H, t, J= 4.7 Hz, H-SPir); 7.44-7.53 (SH, m, Ph); 8.34 (2H, d, J= 
4.7 Hz, H-2,6Pir); 9.25 (1H, s, CHO). RMN de ljC (CDCl3): 14.1 (OCHZçH3); 43.3
• 
(PirNCH2); 49.2 (PyNCHZ); 63.7 (OCHZ); 86.4, 109.4, 159.2, 164.2, 165.4 (Py); 110.3, 
157.7, 161.5 (Pir); 115.1 (CN); 128.7, 129.6, 130.2, 133.9, (Ph); 186.0 (CHO). IR (KBr, 
• 
cm-^): 3000-2860 (CH, varias bandas); 2220 (CN); 1670 (CO); 1585, 1565, 1515 (CC). 
EM (mlz, %): 415 (M++1, 7); 414 (M+, 26); 396 (33); 384 (28); 367 (7); 319 (10); 306 
•­ (14); 293 (44); 278 (23); 264 (17); 252 (17); 195 (8); 147 (26); 134 (100); 122 (93). Análisis 
elemental: Cz3Hz2N60^ (414.46) calc: 66.65 C, 5.35 H, 20.28 N; enc: 66.74 C, 5.24 H, 
20.09 N. 
^ 
N,N-1,4-bis{3-ciano-2-etoxi-4 fenil-5forŭnilpiridin-ó-inpipenazina IISa 
• Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se
 
utilizó como eluyente CHZCIz que permitió obtener 0.82 g(80%) de un sólido incoloro de
 
^ pf. > 275 °C (EtOH). RMN de 1H (CDCIj): 1.46 (6H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.90 (8H,
 
s, NCHZ); 4.53 (4H, c> J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.44-7.54 ( IOH, m, Ph); 9.28 (2H, s, CHO).
 
RMN de t3C (CDCIj): 14.2 (OCH^H3); 48.9 (NCHz); 63.9 (OCH^); 87.0, 109.5, 159.1,

• 
164.3, 165.5 (Py); 115.0 (CN); 128.8, 129.7, 130.4, 133.9 (Ph); 186.2 (CHO). IR (KBr, 
cnt-f ): 3060, 3010, 2980> 2930, 2870 (CH); 2220 (CN); 1665 (CO); 1585, 1565, 1515, 
• 1490 (CC). EM (mlz, %): 587 (M++1, 1); 586 (M+, 5); 364 (11); 336 (21); 316 (29); 306 
(24); 294 (36); 287 (24); 278 (26); 264 (26); 252 (30); 236 (27); 140 (24). Análisis 
elemental: C34H30N604 (586.65) calc: 69.61 C, 5.15 H, 14.32 N; enc: 69.79 C, 5.04 H, 
14.23 N. 
• 
N,N-1,4-bis{3-ciano-2-etoxi-4 fenil-5 forntilpiridin-ó-i!)-dnns-2,SdimetiJpiperuzina 118b. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
• utilizó como eluyente CH^CI^ que petmitió obtener 0.76 g(71%) de un sólido incoloro de pf. 
> 275 °C (EtOH). (Espectros, pág. 154) RMN de ^H (CDCI j): 1.30 (6H, d, J= 6.6 Hz, 
•­ NCHCH3): 1.47 (6H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 3.71-3.78 ( 2H, m, NCHax); 4.10 (2H, dd. 
• 
•
 
Parte experime^:tal, pág. 88 
• 
J= 14.0, 3.5 Hz, NCHec); 4.45-4.60 (4H, m, OCH^); 4.60-4.75 (2H, m, NCHCH3); 7.30­
• 
7.40 (2H, m, Ph); 7.50-7.60 (8H, m, Ph); 9.23 (2H, s, CHO). /R (KBr, cm-^): 3000-2860 
(CH, varias bandas); 2220 (CN); 1665 (CO); 1580, 1560, 1510, 1490 (CC). EM (m/z, %): 
•614 (M+, 7); 585 (3); 335 (24); 334 (100); 308 (70); 306 (50); 294 (58); 280 (25); 278 (66); 
266 (19); 262 (28); 250 (30); 236 (31); 221 (22); 207 (11); 195 (36); 168 (20); 140 (54); 128 
(20). C36H34N604 (614.70) calc: 70.34 C, 5.57 H, 13.67 N; enc: 70.08 C, 5.82 H, 13.91 • 
N.
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Parte experimental, pág. 89 
• 
•­ 4.3.1.4. Obtención de 2-amino-3-formilpipidinas 153a,b y 154a-d. 
• 
Et3N 
THFÓ DMF 
•
 
reflup, 0.2-2 h NC^ Y 1 NC 
Ph O­ Ph O Ph O 
•
 96	 153a,b I54a-d 
•­ 3-ciano-N-6-(1,3-dihidro-IH-isoindol-l-in-2-etoxi-4 fenil-5 fo ŭmilpiridinal53a 
Prepazada media^ite el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHzCl2/hexano 3:2 que permitió obtener 0.63 g(97%) de un sólido^ 
incoloro de pf. 180-183 °C (EtOH). (Especa-os, pág. 155) RMN de IH (CDCl3): 1.49 (3H, 
t, J= 7.1 Hz, OCHzC^); 4.59 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.93 (4H, sa, NCHZ); 7.29 
• (4H, s, CHZPh); 7.45-7.52 (SH, m, PyPh); 9.45 (1H, s, CHO). RMN de ^3C (CDCl3): 14.3 
(OCHzçH3); 56.2 (NCHz); 63.7 (OCHz); 85.9, 109.5, 156.8, 163.6, 163.9 (Py); 115.2 
•­ (CN); 122.3, 127.6, 135.9 (CHzPh); 128.7, 129.3, 129.8, 134.0 (PyPh); 187.1 (CHO). IR 
(KBr, cnt-1): 2980, 2860 (CH); 2220 (CN); 1655 (CO); 1565, 1515 (CC). EM (m/z, %): 
369 (M+, 16); 340 (23); 322 (13); 268 (4); 223 (4); 195 (7); 140 (39); 118 (100); 89 (23).
• 
Análisis elemental: C23H19N302 (369.4) calc: C 74.78, H 5.18, N 11.37; enc: C 74.70, H 
5.45 , N 11.49. 
• 
3-ciano-2-etoxi^ fenil-5 formil-N-6-(1,2,3,4-tetrnlridroisoqtúno-2-il)piridina 153b. 
•­ Prepazada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CHZCIz/hexano 3:1 que permitió obtener 0.63 g(94^Io) de un sólido 
incoloro de pf. 110-112 °C (hexano/EtOH 10:1). (Espectros, pág. 1 56) RMN de ^H (CDCl3):
^ 
1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 3.08 (2H, t, J= 5.8 Hz, NCH2CH^); 4.02 (2H, t, J= 
5.8 Hz, NCH2CH2); 4.55 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.65 (2H, s, NCHzPh); 7.10-7.19 
• (1H, m, CH^Ph); 7.20-7.25 (3H, m, CH^Ph); 7.46-7.52 (SH, m, PyPh); 9.30 (1H, s, 
CHO). RMN de 13C (CDCIj): 14.3 (OCH^H3); 28.7 (NCH^H,); 46.8 (NçH^CH,); 52.7 
•­ (NCHzPh); 63.8 (OCH^); 86.1, 109.5, 159.0, 164.1, 165.2 (Py); 115.4 (CN); 126.3, 
126.6, 127.0, 128.6, 133.6, 134.7 (CH^Ph); 128.8, 129.7, 130.2, 134.1 (PyPh); 186.2 
(CHO). IR (KBr, cm-1): 2990, 2940, 2860 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO); 1580, 1565, 1520
• 
(CC). EM (mlz, %): 384 (M++1, 27); 383 (M+, 100); 382 (M'-1, 30); 366 (36); 354 (36); 
338 (14); 140 (13); 132 (66); 117 (27). Análisis elemental: C^yH^^N30Z (383.45) calc: C 
• 75.18, H 5.52, N 10.96; enc: C 74.96, H 5.58, N 11.13. 
• 
•
 
• 
Parte experimental, pág. 90 
• 
3-cimto-N-6-(2,3-dihidroindolo-l-il)-2-etoxi-4 fenil-5 fotmilpiridirta 154a 
• 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente CH^CIz/hexano 2:1 que permitió obtener 0.62 g(96%) de mi sólido 
^ ineoloro de pf. 144-147 °C (EtOH). (Espectros, pág. J57) RMN de ^H (CDC/j): 1.47 (3H,
 
t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.19 (2H, t, J= 7.8 Hz, NCH^CHZ); 3.99 (2H, t, J= 7.8 Hz,
 
NCHZ); 4.52 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.04-7.10 (2H, m, NPh); 7.18-7.31 (2H, m, •
 
NPh); 7.47-7.56 (SH, m, PyPh); 7.61-7.64 (1 H, m, NPh); 9.44 (1 H, s, CHO). RMN de
 
t3C (CDCl3): 14.3 (OCHZçH3); 28.9 (NCHzçHZ); 54.7 (NCHZ); 64.3 (OCH2); 88.3,
 
• 
110.8, 154.8, 164.0 (Py); 115.0 (CN); 117.3, 124.2, 125.1, 126.5, 133.4, 143.0 (NPh); 
128.8, 129.4, 130.1, 133.9 (PyPh); 186.3 (CHO). IR (KBr, cm-^): 2980, 2870 (CH); 2220 
•(CN); 1665 (CO); 1555 (CC). EM (mlz, %): 370 (M++1, 26); 369 (M+, 100); 341 (10); 340 
(35); 324 (17); 323 (22); 322 (21); 312 (22); 140 (11); 119 (11); 118 (48); 117 (15). Análisis 
elemental: C23H^yN30^ (369.42) ealc: C 74.78, H 5.18, N 11.37; ene: C 74.64, H 5.01, N ^ 
11.11. 
• 
3-eicow-2-etoxi-4fenil-Sjormil-N-6{1,2,3,4-tednhidroquino-l-il)piridina1546. 
Preparada mediante el procedimiento general, método B. En la cromatografía en columna se 
•utilizó como eluyente CH^Cl2/hexano 3:1 que permitió obtener 0.42 g(63%) de un sólido 
incoloro de pf. 174-176 °C (hexano/EtOH). (Espectros, pág. 158) RMN de 1H (CDCl3): 
1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 2.07 (2H, m^tt, J=--6.6, 6.4 Hz, NCHZCH2); 2.89 
• 
(2H, t, J= 6.6 Hz, CHZPh); 3.94 (2H, t, J= 6.4 Hz, NCHz); 4.49 (4H, c, ./ = 7.1 Hz, 
OCHZ); 6.97-7.22 (4H, m, NPh); 7.39-7.52 (SH, m, PyPh); 9.24 (1H, s, CHO). RMN de 
• 
r3C (CDCIj): 14.3 (OCH^çH3); 23.9 (NCH^çH,); 26.6 (CH^Ph); 48.9 (NCH^); 63.8
 
(OCH^); 88.4, 112.3, 158.3, 163.3, 164.6 (Py); 115.0 (CN); 119.3, 124.3, 126.1, 129.3,
 
131.2, 141.8 (NPh); 128.7, 129.3, 129.9, 133.8 (PyPh); 185.8 (CHO). IR (KBr, cm-^): •
 
3025, 2950, 2930 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO); 1580, 1555, 1520, 1490 (CC). EM (mlz,
 
%): 385 (M++2, 4); 384 (M++1, 27); 383 (M+, 100); 365 (33); 354 (22); 338 (30); 326 (16);
 ^ 
312 (6); 298 (8); 132 (20). EM alta resolución: C,4HZiN30z, calc: 383.16337, enc: 
383.1541. 
• 
3-cimto-N-6-(2,3-dihidro-2-metilindolo-l-i1)-2-etoxi-4 fenil-5 formilpiridina 154c. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se • 
utilizó como eluyente CHZCIZ/hexano 2:1 que permitió obtener 0.66 g(98%) de un sólido 
incoloro de pf. ^100 °C (CHZCl2/hexano 2:1). (Espectros, pág. 159) RMN de 1H (CDCl3): 
• 
1.47 (3H, d, J= 6.2 Hz, NCHC^); 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 2.79 (2H, dd, J 
= 15.3, 4.6 Hz, PhCH2); 3.43 (1H, dd, J= 15.3, 8.4 Hz, PhCH2); 4.52 (4H, c, J= 7.1 Hz, 
• OCH2); 4.99-5.07 (1H, m, NCH); 6.89-7.05 (2H, m, NPh); 7.05-7.09 (1H, m, NPh); 7.23­
7.27 (1H, m, NPh); 7.48-7.56 (SH, m, PyPh); 9.38 (1H, s, CHO). RMN de t-^C (CDCl3): 
14.3 (OCH^H3); 18.9 (NCHçH3); 36.5 (CH^Ph); 60.8 (NCH); 63.9 (OCH^); 88.8, • 
•
 
Parte experimental, pág. 91 
• 
112.2, 153.8, 163.5, 164.6 (Py); 114.9 (CN); 113.0, 123.3, 125.4, 126.3, 132.1, 142.8
• 
(NPh); 128.7, 129.4, 130.1, 133.9 (PyPh); 185.5 (CHO). IR (KBr, cm-^): 3050, 2970, 
2820 (CH); 2220 (CN); 1675 (CO); 1560, 1555, 1490 (CC). Análisis elemental: 
•­ C24H21N30^ (383.45) calc: C 75.18, H 5.52, N 10.96; enc: C 75.09, H 5.76, N 10.99. 
3-ciano-2-etoxi^l fenil-N-6-(ó-fluoro-Z-me1i1-1,2,3,4-tebnhidroquino-l-il)­
• 
5 forn^ilpiridina 154d. 
Preparada mediante el procedimiento general, método B. En la cromatografía en columna se 
• 
utilizó como eluyente CHZCI?Jhexano 3:2 que permitió obtener 0.33 g(45%) de un sólido 
ligeramen[e amarillo de pf. 189-192 °C (E[OH). (Espectros, pág. 160) RMN de 1H (CDCl3): 
•­ 1.31 (3H, d, J= 6.5 Hz, NCHCH3); 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.57-1.72 (1H, 
m); 2.35-2.49 (1H, m); 2.70-2.94 (2H, m); 4.06-4.64 (2H, m, OCHz); 4.81-4.94 (IH, m, 
NCH); 6.71 (1H, td, J=^ 8.5, 2.9 Hz, FPh); 6.91-6.99 (2H, m, FPh); 7.39-7.52 (SH, m,
• 
PyPh); 9.09 (1H, s, CHO). RMN de IjC (CDCIj): 14.3 (OCHzçH3); 19.1 (NCHçH3); 
24.7 (çHzCHzPh); 30.5 (CHzPh); 52.6 (NCH^; 63.8 (OCHz); 87.5, 111.6, 157.8, 163.0, 
• 164.6 (Py); 115.0 (CN); 113.2 (d, J= 22.8 Hz, FCorto); 115.1 (d, J= 22.2 Hz, FCorto); 
120.2 (d, J= 8.2 Hz, FCmeta); 134.7 (d, J= 7.2 Hz, FCmeta); 136.5 (FCpara); 159.5 (d, J= 
•­ 244.2 Hz, FC;pso); 128.6, 129.1, 129.8, 133.7 (PyPh); 185.6 (CHO). IR (KBr, cnr^): 
3025, 2970, 2930, 2840 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO); 1560, 1530, 1490 (CC). Análisis 
elemental: C25H^zFN30z (415.47) calc: C 72.27, H 5.34, N 10.11; enc: C 72.03, H 5.51, N
• 
10.27. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
• 
Parte experimental, pág. 92 
• 
4.3.1.5. Obtención de 2-piperidino-3-formilpiridinas 166a-f. 
• 
H 
N
i 
•Et3N, THF 
+
 
reAup, 10 min
 
Ph O R Ph O • 
96 165a f 166a f 
• 
3-cic^w-2-etoxi^ fenil-5 formil-ó-(4-metilpipe ŭ•lino)piridina 166a 
Prepazada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
• 
utilizó como eluyente una mezcla CHZC12Jhexa^io 4:1 que permitió obtener 0.59 g(96 %) de 
un sólido incoloro de pf. 175-176 °C (hexano). (Espectros, pág. 161) RMN de t H(CDCl3): 
0.98 (3H, d, J= 6.0 Hz, CHC^); 1.30-1.36 (1H, m, HCCH3); L44 (3H, t, J= 7.l Hz, • 
OCHZCH3); 1.70-1.79 (4H, m, NCHZCH^); 3.15 (2H, td, J= 13.3, 2.5 Hz, NCHax); 4.13 
(2H, da, J=--13.3 Hz, NCHec); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.42-7.51 (SH, m, Ph); 
• 
9.17 (1H, s, CHO). RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^CH3); 21.5 (HCCH3); 30.5 
(HçCH3); 34.3 (NCH^HZ); 50.0 (NCH^); 63.5 (OCHZ); 85.4, 109.1, 158.9, 164.1, 
• 
165.4 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.7 (CHO). IR (KBr, cnr!):
 
2980, 2940, 2920. 2860, 2750 (CH); 2220 (CN); 1650 (CO); 1580, 1560, 1530 (CC). EM
 
(ntlz, %): 350 (M++1, 23); 349 (M+, 100); 348 (M+-1, 19); 332 (96); 320 (22); 304 (42); 279 •
 
(10); 262 (8); 250 (10); 238 (6); 224 (12); 195 (10); 140 (20). EM a/tn resolución:
 
C^^H23N30^, calc: 349.17902, enc: 349.1783.
 
• 
3-cimw-2-etoxi-4 fenil-5 formil-ó-(4-tert-butilpiperidino)piridina 166b. 
•Prepazada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHZC17Jhexano 3:2 que permitió obtener 0.68 g(99 %) de 
un sólido incoloro de pf. 155-160 °C (EtOH/hexano). (Espect ŭ-os, pág. 162) RMN de 1H • 
(CDCl3): 0.89 (9H, s, CH(CH3)3); 1.33-1.44 (3H, m, HaxCHC(CH3)3); 1.45 (3H, t, J= 
7.1 Hz, OCH^C^); 1.82 (2H, da, J= 9.6 Hz, NCH^CHec): 3.12 (2H, td, J= 12, 2.5 Hz, 
• 
NCHax); 4.23 (2H, da, J= 13 Hz, NCHec); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.44-7.50 
(SH, m, Ph); 9.18 (1H, s, CHO). RMN de t^C (CDCIj): 14.2 (OCH^H3); 27.1 (C(çH3)3); 
•27.2 (NCHzçHz); 32.1 (ç(CH3)3); 46.3 (Hç-tBu); 50.4 (NCHz); 63S (OCH^); 85.4, 
109.1, 158.7, 164.1, 165.3 (Py); 115.5 (CN); 128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.7 
(CHO). IR (KBr, cm-^): 3060, 2980, 2880, 2780 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO); 1585, 1570, • 
1540, 1520 (CC). EM (ntl_, %): 393 (M++2, 23); 392 (M++1, 24); 391 (M+, 89); 390 (M+-1, 
17); 374 (100); 346 (25); 288 (10); 264 (11); 262 (14); 252 (13); 236 (12); 224 (15); 195 
• 
(11); 140 (31). Análisis elementa/: C24H^qN30, (391.51) cale: C 73.63, H 7.47, N 10.73; 
enc: C 73.81, H 7.24, N 10.99. 
• 
• 
•
 
Parte experimentat, pág. 93 
• 
2-(4-bencilpiperidino)-5-ciano-ó-etoxi-4 fenil-3 formiJpiridina 166c. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHzC12/tŭexano 2:1 que permitió obtener 0.71 g(95 %) de 
•­ un sólido incoloro de pf. 138-141 °C (EtOH/hexano). (Espectros, pág. 163) RMN de ^H 
(CDCl3): 1.35-1.55 (2H, m, NCHZCHax); 1.46 (3H, [, J= 7.1 Hz, OCHZCI^); 1.80 (2H, 
da, J= 13.0 Hz, NCH2C -^Iec); 1.80-1.98 (1H, m, HCBn); 2.61 (2H, d, J= 7.0 Hz,
• 
HCCHZPh); 3.17 (2H, td, J= 13.0, 2.0 Hz, NCHax); 4.15 (2H, da, J= 13.0 Hz, NCHec); 
4.49 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 7.16-7.34 (SH, m, CHzPh); 7.43-7.52 (SH, m, PyPh); 
• 9.19 (1H, s, CHO). RMN de 1-^C (CDC13): 14.2 (OCHZçH3); 32.2 (NCHZçH2); 37.7 
(HCBn); 42.7 (HCçHZPh); 49.9 (NCHZ); 63.6 (OCHz); 85.5, 109.2, 158.9, 164.2, 165.5 
•­ (Py); 115.5 (CN); 126.0, 128.3, 129.0, 139.9 (Bn); 128.7, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.7 
(CHO). IR (KBr, cm-^): 3060, 3040, 2980, 2930, 2850 (CH); 2220 (CN); 1660 (CO); 1580, 
1560, I515 (CC). EM (mlz, %): 427 (M'+2, 4); 426 (M'+1, 30); 425 (M', 100); 424 (M'-1,
• 
24); 408 (56); 396 (12); 380 (14); 306 (3); 288 (4); 264 (5); 252 (5); 236 (5); 224 (7); 140 
(8). EM alta resolución: Cz^H^^N30^, calc: 425.21031, enc: 425.2094. 
• 
3-ciano-2-etoxi-4fenil-N-6-(4 fenilpiperidino)-5 formi[piridina 166d. 
•­ Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHZCh/hexano 2:1 que permitió obtener 0.67 g(93 %) de 
un sólido incoloro de pf. 174-176 °C (EtOH). (Espectros, pág. ló4) RMN de 1H (CDCIj):
• 
1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.82-2.10 (4H, m, NCH^CHZ); 2.61 (1H, m, HCPh); 
3.33 (2H, td, J= 13.3, 3.1 Hz, NCHax); 4.33 (2H, da, J= 13.3 Hz, NCHec); 4.53 (2H, c, J 
• 
= 7.1 Hz, OCH2); 7.20-7.38 (SH, m, HCPh); 7.46-7.54 ( SH, m, PyPh); 9.24 (1H, s, 
CHO). RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 33.4 (NCH^CHZ); 42.3 (HCPh); 50.4 
(NCHz); 63.6 (OCHz); 85.8, 109.3, 159.0, 164.2, 165.5 (Py); 115.4 (CN); 126.5, 126.8,• 
128.5, 145.0 (HCPh); 128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (PyPh); 185.8 (CHO). IR (KBr, cnr^): 
3020, 2980, 2940, 2920, 2850 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO): 1580, 1560, 1520 (CC). EM 
• 
(»t/z, %): 413 (M'+2, 4); 412 (M'+1, 29); 411 (M', 100); 410 (M`-1, 22): 394 (44); 382 
(12); 366 (6); 290 (12); 262 (12); 250 (7); 236 (4); 224 (6). EM alta resolución: 
• CZ6HZSN302, calc: 411.19466, enc: 411.1950. 
3-ciano-2-etoxi^ fenil-5 formilfi-(4-hidroxipiperidino)piridina 166e.
• 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CHZCI?JEtOH 30:1 que permitió obtener 0.58 g(94 %) de 
• 
un sólido incoloro de pf. 154-156 °C (EtOH:hexano). (Espectros, pág. 1 ó5) RMN de 1 H 
(CDC13): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CI^); 1.68-1.73 (2H, m, NCHZCHax}; 1.98-2.15 
•­ (3H, m, HCOH+NCH^CHec); 3.46 (2H, ddd. J= 13.0, 8.8, 3.4 Hz, NCHax); 3.90-4.02 
(3H, m, HCOH+NCHec); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 7.42-7.51 (SH, m, Ph); 9.17 
(1H, s. CHO). RMN de tjC (CDCIj): 14.2 (OCH^H3); 34.2 (NCH^H^): 46.8 (NCH^):
• 
• 
• 
Parte experime^uat, pág. 94 
• 
63.5 (OCHz); 66.6 (HçOH); 86.0, 109.3, 159.1, 164.2, 165.6 (Py); 115.4 (CN); 128.7, 
•
 
129.7, 130.2, 134.2 (Ph); 185.9 (CHO). /R (KBr, cm-^): 3420 (OH); 3050, 2980, 2930,
 
2860 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO); 1580, 1560, I515 (CC). EM (mlz, %): 353 (M++2, 4);
 
•352 (M++1, 26); 351 (M+, 100): 350 (M+-1, 12); 334 (62); 316 (20); 304 (21); 288 (85); 278 
(10); 262 (17); 250 (21); 238 (17); 224 (23); 195 (26); 165 (19); 152 (12); 140 (65); 128 
(23). Análisis e/emental: C^oHZiN303 (351.40) calc: C 68.36, H 6.02, N 11.96; enc: C • 
68.62, H 5.87, N 11.85. 
• 
3-ciuvw-2-etoxi-4 fenil-5 formil-ó-(4piperidinopiperidino)p ŭidina 166f. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A. En la cromatografía en columna se 
•
utilizó como eluyente una mezcla CH^Ch/EtOH 10:1 que permitió obtener 0.67 g(92 %) de 
un sólido incoloro de pf. 169-171 °C (EtOH/hexatio 1:4). (Espectros, /^ág. 166) RMN de tH 
(CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.50-1.60 (6H, m, HCNCH^CH^CHZ); • 
1.70 (2H, cd, J= 12.0, 3.5 Hz, PyNCH^CHax); 1.93 (2H, da, NCHZCHec); 2.50-2.54 (4H, 
m, HCNCHZ); 2.59 (1H, tt, ./ = 3.6, 11.2 HCPi); 3.16 (2H, td, J= 13.4, 2.1 Hz, 
• 
PyNCHax); 4.19 (2H, da, J-13.4 Hz, PyNCHec); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 7.41­
7.50 (SH, m, Ph); 9.17 (1H, s, CHO). RMN de ^^C (CDCI,^): 14.2 (OCHz^H3); 24.6 
•(HCNCHZCH^HZ); 26.3 (HCNCH^çH^); 282 (PyNCH^H^); 49.3 (HCNçH2); 50.2 
(PyNCH^); 61.9 (HCPi); 63.5 (OCHZ); 85.7, 109.2, 158.8> 164.1, 165.4 (Py); 115.4 (CN); 
128.7, 129.7, 130.1, 134.2 (Ph); 185.8 (CHO). IR (KBr, cm-^): 3060, 3030, 2940, 2850, • 
2800 (CH); 2220 (CN); 1670 (CO); 1580, 1560, 1520 (CC). EM (ntlz, %): 419 (M++1, 1); 
418 (M+, 3); 417 (M+-1, 1); 389 (3); 333 (4); 278 (7); 250 (6); 195 (4); I50 (3); 138 (9); 124 
(100). Análisis elemental: 
71.79, H 7.36, N 13.12. 
• 
C^H3oN402 (418.54) calc: C 71.74, H 7.22, N 13.39; enc: C 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Porte experimental, pág. 95 
• 
4.3.2. Obtención de 2-amino-3-(2,2-dicianovinil)piridinas.
• 
4.3.2.1. Procedimiento general. 
^ 
Una mezcla del 2-N,N-dialquilamino3-formilderivado (1.4 mmol), malononitrilo (0.185 g, 
2.8 mmol), n-BuNH^ (0.14 mL, 1.4 mmol) y NHyOAc (0.11 g, 1.4 mmol) se Ileva a reflujo 
• 
en un volumen adecuado de tolueno (--20 mL). La disolución, inicialmente de un ligero color 
verde, adquiere rápidamente color amarillo. Se mantiene la ebullición hasta la desaparición 
• completa del producto de partida por CCF (entre 15 min y 2 h). Se deja enfriar y el disolvente 
se evapora bajo presión reducida, obteniéndose un aceite rojizo que se purifica mediante 
cromatografía en columna sobre gel de sílice (15 x 1.5 cm).• 
4.3.2.2. Obtención de 2-N,N-dialquilamino-3-(2,2-dicianovinil)piridinas 94a-k. 
^ 
r z. r z^ 
Y­ Yi­ i 
X malononitrilo 
rrBuNH^, NH40Ac 
Et0­ Et0_ _ N_ _ N_ _X 
• 
NC^^ ^ toiueno, reflujo, 15 min NC 
Ph
 
• 
I08a-k	 94a-k 
•­ 3-ciano-5-(2,2-dicianovinil)-2-etoxi^ fenil-ó-(1-pimvlidinil)prridina 94a 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
•­ eluyente una mezcla CHZChJI ŭexano 2:1 que permitió obtener 0.45 g(88 %) de un sólido 
amarillo de pf. 184-186 °C (EtOH). (Espectros, pág. 167) RMN de ^H (CDCIj): 1.46 (3H, [, 
J= 7.1 Hz, OCHZC^); 2.06-2.13 (4H, m, NCHZCHZ); 3.35-3.40 (4H, m, NCHz); 4.53
• 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.26-7.31 (2H, m, Ph); 7.51-7.54 (3H, m, Ph); 7.51 (1H, s, 
HC=). RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 25.3 (NCH^çH2); 52.0 (NCHZ); 63.4 
• (OCHz); 88.1, 103.6, 156.3, 160.8, 163.4 (Py): 111.7 (PyCN); 114.5, 114.8 (C(CN)i); 
128.5, 129.2, 130.2, 133.6 (Ph); 155.8 (HC=). IR (KBr, c»r^): 3060, 3020, 2970. 2950. 
2870 (CH); 2220 (CN); 1565, 1500, 1480 (CC). EM (mlz, %): 370 (M++1, 16); 369 (M+,• 
63); 341 (29); 340 (100); 321 (12); 312 (12); 304 (25); 276 (18); 189 (12); 70 (31). EM alta 
resolucion: CZ^H19N50, calc: 369.15895, enc: 369.1586.
• 
3-ciano-S-(2,2-diciarwvinil)-2-etoxi-4 fenil-N-6-[1,3]liazolidinilpiridina94b. 
•­ Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CHZCI^jtŭexano 2:1 que permitió obtener 0.48 g(89 %) de un sólido 
amarillo de pf. 168-170 °C (EtOH/hexano 4:1). (Espectros, pág. 168) RMN de 1H (CDCIj):
• 
1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.17 (2H, t, J= 6.1 Hz, SCHzCH2); 3.96 (2H, t, J= 
6.1 Hz, NCH,CHz); 4.38 (2H, s, NCH^S): 4.53 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^): 7.26-7.30 
• 
• 
Parte experimental, pág. 96 
• 
(2H, m, Ph); 7.52-7.55 (3H, m, Ph); 7.55 (1 H, s, HC=). RMN de 13C (CDCI j): 14.1 
• 
(OCH^çH3); 30.3 (SçHzCHz); 52.9 (NçH^CHz); 53.3 (SCHzN); 64.3 (OCHz); 80.4 
(ç(CN)2); 89.4, 104.3, 156.6, 160.7, 163.7 (Py); 111.4 (PyCN); 113.7, 114.1 (C(çN)z); 
•128.4, 129.3, 130.4, 133.3 (Ph); 156.4 (HC=). IR (KBr, cnt-^): 3050, 2980, 2940, 2860
 
(CH); 2220 (CN); 1570, I515, 1490 (CC). EM (mlz, %): 389 (M++2, 8); 388 (M++1, 26);
 
387 (M+, 100); 358 (42); 330 (36); 312 (11); 294 (21); 271 (18); 248 (7); 216 (12); 189 (14). •
 
EM alta resolucion: CZtH17N50S, calc: 387.11537, enc: 387.1160.
 
• 
3-ci^ow-5-(2,2-dicimtovinil)-2-etoxi-4 fenil-6 piperidinopiridina 94c. 
• 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CH^CIz/hexano 3:1 que permitió obtener 0.50 g(94 °lo) de un sólido 
•
amarillo de pf. 182-184 °C (EtOH). (Espectros, pág. 169) RMN de ^H (CDCIj): 1.44 (3H, [,
 
J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.69-1.73 (6H, m, NCHZCHZCHZ); 3.64 (4H, sa, NCH^); 4.51
 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.25-7.29 (2H, m, Ph); 7.42 (1H, s, HC=); 7.49-7.53 (3H, m, •
 
Ph). RMN de 13C (CDCl3): 14.1 (OCH^H3); 23.6 (NCHzCH^H2); 25.8 (NCH^H2);
 
49.2 (NCHz); 64.0 (OCHz); 75.5 (C(CN)z); 87.8, 103.0, 159.8, 161.5, 163.8 (Py); 112.3 
• 
(PyCN); 114.6 (C(çN)2); 128.5, 129.1, 130.2, 133.7 (Ph); 156.8 (HC=). IR (KBr, cm-1): 
3050, 3000, 2965, 2925, 2850 (CH); 2220 (CN); 1560, 1500, 1480 (CC). EM (mlz, %): 
•384 (M++1, 25); 383 (M+, 100); 354 (64); 315 (36); 290 (36); 288 (11); 165 (12); 149 (13). 
EM alta resolucion: C^3H^tN50, calc: 383.17460, enc: 383.1743. 
• 
3-ciavw-5-(2,2-diciavtivinil)-2-etoxi-4 fenil-N-6-(1,2,3,6-tetmhidropiridil)piridina94d. • 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CHZCIz/1 ŭ exano 2:1 que permitió obtener 0.53 g(99 %) de un sólido 
• 
amazillo de pf. 170-173 °C (hexano/EtOH 1:4). (Espectros, pág. 170) RMN de ^H (CDCl3): 
1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 2.35-2.37 (2H, m, NCH^CH,); 3.63-3.66 (2H, m, 
•NCHZCH^); 4.04-4.09 (2H, m, NCHZHC=); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.62-5.68 
(1H, m, HC=CH); 5.95-5.99 (1H, m, HC=CH); 7.27-7.31 (2H, m, Ph); 7.47 (1H, s, 
HC=C(CN)2); 7.50-7.56 (3H, m, Ph). RMN de ^jC (CDClj): 14.1 (OCHZçH3); 25.0 • 
(NCH^Hz); 43.8 (NçH2CH2); 50.3 (NçH^CH); 64.1 (OCHz); 77.9 (ç(CN)z); 88.3, 
103.3, 159.3, 161.4, 163.8 (Py); 111.9 (PyCN}; 114.4, 114.5 (C(çN)Z); 123.5, 126.4 
• 
(HC=CH); 128.5, 129.2, 130.3, 133.5 (Ph); 156.5 (HC=C(CN)Z). IR (KBr, cm-^): 3060, 
3030, 2860, 2820, 2760 (CH); 2220 (CN); 1565, 1510, 1485 (CC). EM (mlz, %): 382 
•(M++1, 24); 381 (M+, 92); 380 (M+-1, 17); 352 (19); 324 (39); 316 (25); 299 (10); 288 (64); 
273 (22); 248 (18); 217 (14); 189 (33); 177 (12); 164 (11); 152 (13); 10 (12); 127 (10). 
• 
•
 
Parte experimental, pág. 97 
• 
Análisis elemental: C23H19N50 (381.44) calc: C 72.42, H 5.02, N 18.36; enc: C 72.16, H 
• 
5.23, N 18.61. 
•­ 2-N-(4-clorofenil-1,2,3,6-tetmhidropiridil)-5-ciano-3{2,2-dicianovinil)-ó-etoxi-4 fenil­
piridina 94e. Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se 
utilizó como eluyente una mezcla CH2ClZ/tŭexano 3:2 que permitió obtener 0.62 g(91 %) de
• 
un sólido amarillo. (Espectros, pág. 171) RMN de 1H (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
OCH^CH3); 2.70-2.77 (2H, sa, NCHZCHZ); 3.82-3.84 (2H, m, NCHZCHz); 4.17-4.21 
• (2H, m, NCH^CH); 4.55 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 5.97-6.00 (1H, sa, HC=CPh); 7.25­
7.30 (2H, m, PyPh); 7.31 (4H, s, C1Ph); 7.51-7.55 (3H, m, PyPh); 7.51 (IH, s, HC=). 
•­ RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 27.3 (NCHZçHZ); 43.8 (NçHZCH2); 50.4 
(NçHzCH); 63.2 (OCHz); 75.8 (ç(CN)z); 88.8> 103.5, 159.1, 161.5, 163.9 (Py); 111.9 
(PyCN); 114.3 (C(çN)z); 128.7, 129.3, 130.2, 133.7 (PyPh); 119.9, 126.3, 128.8, 133.8,
• 
135.9, 138.0 (HC=CPhCI); 156.6 (HC=). Análisis elemental: C29H2zC1N50 (491.98) calc: 
C 70.80, H 4.51, N 14.23; enc: C 70.58, H 4.42, N 14.37. 
• 
3-ciano-5{2,2-dicianovinil)-6{3,3-dimetilpiperidino)-2-etoxi-4 fenilpiridina94f. 
•­ Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CHZC1zJhexano 1:1 que permitió obtener 0.49 g(86 %) de un sólido 
amarillo de pf. 183-185 °C (EtOH). (Espectros, pág. 172) RMN de tH (CDCl3): 0.92 (6H,
• 
s, C(CH3)z); 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.51-1.55 (2H, m, NCHzCHzCHz); 
1.69-1.73 (2H, m, NCHZCH^); 3.47 (2H, s, NCH°C(CH3)2); 3.58-3.62 (2H, m, 
• NCH2CH2); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 7.25-7.30 ( 2H, m, Ph); 7.52 (1H, s, HC=); 
7.53-7.55 (3H, m, Ph). RMN de I3C(CDCIj): 14.2 (OCHZçH3); 22.2 (NCHZCH^çH2); 
•­ 26.1 (C(çH3)Z); 32.7 (ç(CH3)2); 37.0 (NCHZçHz); 48.7 (NçHzCH2); 59.3 
(NçHzC(CH3)z); 64.1 (OCHz); 76.1 (ç(CN)z); 87.8, 102.7, 160.4, 161.9, 163.9 (Py); 
112.5 (PyCN); 114.7, 114.9 (C(çN)z); 128.6, 129.3, 130.3, 133.6 (Ph); 156.6 (HC=). IR 
• 
(KBr, cnrl): 3050> 2940, 2880 (CH); 2220 (CN); 1560, 1500, 1480 (CC). EM (mlz, %): 
412 (M++1, 25); 411 ( M+, 86); 410 (M+-1, 8); 396 (14); 382 (40); 371 (14); 368 (15); 343 
• (41); 329 (7); 318 (52); 287 (17); 273 (18); 262 (12); 248 (37); 243 (10); 236 (34); 216 (25); 
205 (17); 189 (42); 55 ( 100). Análisis elemental: C^SHZSN50 (411.51) calc: C 72.97, H 
6.12, N 17.01; enc: C 73.24, H 5.97, N 16.89.• 
3-ciano-5{2,2dicianovinil)-2-etoxi-4 fer•!-6{N^fenilpipemzino)piridina 94g. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CHZCI^/hexano 3:1 que permitió obtener 0.58 g (90 %) de un sólido amarillo de pf. 
•­ 220-222 °C (EtOH/acetona 3:1). (Espectros, pág. 173) RMN de ^H (CDCI j): 1.49 (3H, t. J= 
7.1 Hz, OCHZC^); 3.36-3.40 (4H, m, PhNCH,); 3.80-3.84 (4H, m, PyNCH^); 4.55 (2H, 
c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.90-6.95 (3H, m, PhN); 7.27-7.34 (2H+2H, m, PhN+PyPh); 7.51
• 
• 
• 
Parte experimental, pág. 98 
• 
(IH, s, HC=); 7.52-7.56 (3H, m, PyPh). RMN de t^C (CDCl3): 14.1 (OCH2çH3); 48.2, 
• 
48.5 (NCHz); 64.8 (OCHZ); 79.2 (ç(CN)^); 88.6, 103.5, 159.5, 161.4, 163.9 (Py); 112.0 
(PyCN); 114.1, 114.3 (C(çN)^); 115.8, 120.3, 129.3, 150.2 (NPh); 128.5, 129.3, 130.3, 
133.5 (PyPh); 156.7 (HC=). /R (Ker, cnt-1): 3055, 2980, 2840, 2820 (CH); 2220 (CN); • 
1575, 1565, I510 (CC). EM (ntl_, %): 461 (M++1, 20); 460 (M+, 60); 418 (7); 341 (7); 325 
(26); 300 (22); 248 (13); 145 (42); 133 (45); 132 (100). Análisis elementul: C28H24N60 • 
(460.54) calc: C 73.02, H 5.25. N 18.25; enc: C 73.31, H 5.20, N 18.08. 
• 
3-cicaw-5{2,2-dici^uwvinil)-2-etoxi-4 fenil-ó-morfolinopiridi^ 94h. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CHZCIz que permitió obtener 0.47 g(87 %) de un sólido amarillo de pf. 193-195 °C • 
(EtOH/hexano 3:1). (Espectros, pág. 174) RMN de 1H (CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
OCH^C^); 3.64-3.70 (4H, m, NCH^); 3.75-3.81 (4H, m, OCH^); 4.50 (2H, c, J= 7.l • 
Hz, OCH^CH3); 7.23-7.27 (2H, m, Ph); 7.44 (1H, s. HC=): 7.50-7.54 (3H, m, Ph). RMN 
de 13C (CDCl3): 14.1 (OCH^H3); 48.4 (NCHz); 64.1 (OçH^CH3); 66.3 (OCH^); 79.6 
• 
(C(CN)2); 88.8, 103.5, 159.6, 161.4, 164.0 (Py); 112.1 (PyCN); 114.0, 114.3 (C(CN)z); 
128.4, 129.3, 130.4, 133.4 (Ph); 156.6 (HC=). lR (KBr, cm-^): 3060, 3025, 2970, 2930, 
2870 (CH); 2220 (CN); 1565, 1505, 1490 (CC). EM (ntlz, %): 386 (M*+1, 26); 385 (M+, • 
100); 356 (20); 328 (14); 300 (33); 274 (16); 262 (23); 248 (21). EM alta resolucion: 
C22H19N502, calc: 385.15386, enc: 385.1531. • 
3-cicow-5{2,2-dicicowvinil)-2-etoxi-4 fenil-ó-tiomorfolinopiridina 94i. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general. Fri la cromatografía en colwruia se utilizó como 
eluyente CHZCI^/1ŭexano 2:1 que permitió obtener 0.50 g(89 %) de un sólido amarillo de pf. 
224-228 °C (EtOH/acetona 5:1). (Espectt-os, pág. 175) RMN de tH (CDCI^): 1.48 (3H, t, J= • 
7.1 Hz, OCHZCH3); 2.76 (4H, sa, SCHz); 3.87 (4H, m, NCH2); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH^CH3); 7.21-7.28 (2H, m, Ph); 7.44 (1H, s, HC=); 7.11-7.55 (SH, m, Ph). RMN de 
• 
13C (CDCl3): 14.1 (OCH^H3); 26.9 (SCHZ); 50.9 (NCHZ); 64.2 (OCH^); 79.8 (ç(CN)2); 
88.8, 103.9, 160.1, 16L3, 163.9 (Py): 111.9 (PyCN); 113.9, 114.2 (C(çN)z); 128.4, 
129.2, 130.3, 133.4 (Ph); 156.6 (HC=). /R (KBr, cm-^): 3050, 3020, 2925, 2860 (CH); • 
2220 (CN); 1590, 1565, 1540 (CC). EM (ntlz, %): 403 (M++2, 8); 402 (M++1, 27); 401 
(M+, 100); 372 (10); 328 (32); 312 (17); 300 (82); 287 (26); 271 (13); 248 (17); 216 (13); 
• 
189 (16). Análisis elemental: C^^H^qN50S (401.48) calc: C 65.82, H 4.77, N 17.44; enc: C 
65.97, H 5.00, N 17.18. 
• 
3-cicow-5{2,2-diciaiivinil)-2-etoxi^ fenil-ó-(1 perhidrot¢epinil)piridina 94j. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en colurruia se utilizó como 
• 
eluyente una mezcla CH^CI^/hexano 3:2 que permitió obtener 0.54 g(98 %) de un sólido 
amarillo de pf. 188-192 °C (EtOH). (Espectros, pág. 176) RMN de ^H (CDCIj): 1.47 (3H, t, 
J= 7.1 Hz, OCH^CH3): 1.60 (4H, sa. NCHzCH2CH2); 1.95 (4H, sa, NCHZCH,); 3.44­ • 
. 
•
 
Parte experimental, pág. 99 
• 
3.46 (4H, m, NCHZ); 4.52 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.30-7.34 (2H, m, Ph); 7.51 (1H, s, 
• 
HC=); 7.53-7.56 (3H, s, Ph). RMN de 13C (CDCIj): 14.2 (OCHzçH3): 27.6 
(NCH^CH^çHz); 28.2 (NCH^çHz); 51.5 (NCH?); 64.0 (OCH^); 76.1 (ç(CN)z); 88.1, 
•­ 102.6, 161.6, 162.9, 169.6 (Py); 112.0 (PyCN); 114.7 (C(çN)z); 128.6, 129.2, 130.3, 
133.7 (Ph); 156.8 (HC=). !R (KBr, cm-^): 3050, 3020, 3000, 2920, 2850 (CH); 2220 (CN); 
1565, 1505, 1480 (CC). EM (ntlz, %): 398 (M++1, 27); 397 (M+, 100); 368 (30); 332 (24);
• 
329 (36); 304 (24); 276 (8); 248 (10); 236 (12); 216 (7). EM alta resolución: C24Hz3N50, 
calc: 397.19025, enc: 397.1916. 
• 
N-2-(3-c¢abiciclo[3,2,2]nonil)-3-(2,2-dicianovinil)-S-ci^uw-ó-etoxi-4 fenilpi^idina94k. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como
• 
eluyente una mezcla CHZC12/hexano 1:1 que permitió obtener 0.58 g(98 °Io) de un sólido 
amazillo de pf. 173-177 °C (EtOH). (Especn^os, pág. 177) RMN de l H(CDCl3): 1.47 (3H, t, 
•­ J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.68 (8H, sa, NCH^CH(CHzCH^)z); 2.16 (2H, sa, NCHzCH); 
3.77 (4H, d, J= 4.5 Hz, NCH^); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 7.27-7.31 (2H, m, Ph); 
7.46 (1H, s, HC=); 7.52-7.55 (3H, s, Ph). RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCHyçH3); 24.3
• 
(NCHzCH(çH^Hz)z); 30.8 (NCHzçH); 57.2 (NCHz); 64.1 (OCH2); 76.7 (^(CN)^); 
85.9, 102.9, 160.7, 161.6, 163.2 (Py); 112.3 (PyCN); 114.7 (C(çN)z); 128.6, 129.3, 
•­ 130.3, 133.7 (Ph); 157.2 (HC=). /R (KBr, cm-^): 3050, 2970, 2920, 2900, 2860 (CH); 
2220 (CN); 1580, 1560, 1500 (CC). EM (mlz, %): 424 (M++1, 30); 423 (M+, 100); 421 
(10); 394 (23); 383 (8); 358 (43); 342 (12); 330 (14); 314 (9); 302 (13); 273 (10). Análisis
• 
elemental: C^6HZSN50 (423.52) calc: C 73.74, H 5.95, N 16.54; enc: C 73.61, H 6.10, N 
16.52. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
• 
Parte experime^ual, pág. 100 
4323.Obbe^rión de 2-piperazino-3^2,2^licianoviril)pricinas 117a4 y 119a,b. 
malononitrib 
n-BuNH2, NH40Ac 
tolueno, reflup, 15 min 
Ph
 
116a-i 
3-cimio-5-(2,2-dicianivinil)-2-etoxi-4 jenil-ó-(N-4-metilpiperrQino)piridina 117a. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en colurruia se utilizó como 
eluyente CH^C1z/EtOH 50:1 que permitió obtener 0.48 g(87 %) de un sólido amarillo de pf. 
155-157 °C (EtOH/hexano 5:1). RMN de t H(CDCl3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 
2.32 (3H, s, NCH3); 2.46-2.50 (4H, m, MeNCHz); 3.66-3.70 (4H, m, PyNCHz); 4.48 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 7.22-7.27 (2H, m, Ph); 7.42 (1H, s, HC=); 7.49-7.53 (3H, m, 
Ph). RMN de IsC (CDCIs): 14.1 (OCH^çH3); 45.8 (NCH3); 48.1 (NCHz); 54.5 
(PyNCHz); 64.1 (OCHz); 79.6 (ç(CN)z); 88.3, 103.4, 159.6, 161.3, 163.9 (Py); 112.1 
(PyCN); 114.2, 114.4 (C(çN)Z); 128.5, 129.2, 130.3, 133.6 (Ph); 156.8 (HC=). IR (KBr, 
cm-1): 3050, 2980, 2940, 2810, 2700 (CH); 2220 (CN); 1565, 1500, 1485 (CC). EM (mlz, 
%): 399 (M++1, 7); 398 (M+, 24); 383 (5); 326 (10); 300 (11); 277 (6); 262 (6); 248 (7); 70 
(100). EM alta resolución: C^3H^^N^O, calc: 398.18550, enc: 398.1858. 
2-(N-4-bencilpiperr¢ino)-5-ci^ow-3-(2,2-dicicowvinil)-ó-etoxi-4 fenilpiridina 1176. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CHZCh/EtOH 100:1 que permitió obtener 0.56 g(85 %) de un sólido amarillo de pf. 
202-204 °C (EtOH). RMN de lH (CDCl3): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 2.54-2.57 
(4H, m, BnNCH^); 3.57 (2H, s, NCHzPh); 3.70-3.74 (4H, m, PyNCH^); 4.50 (2H, c, J= 
7.1 Hz, OCH2); 7.20-7.25 (2H, m, PyPh); 7.25-7.35 (SH, m, PhCH^); 7.43 (1H, s, HC=); 
7.50-7.55 (3H, m, PyPh). RMN de IjC (CDCIj): 14.1 (OCH^H3); 48.1 (CH^NBn); 52.5 
(PyNCH2); 62.6 (NCHzPh); 64.1 (OCH^); 78.7 (ç(CN)2); 88.3, 103.2. 159.5, 161.4, 
163.9 (Py); 112.2 (PyCN); 114.2, 114.4 (C(çN)Z); 127.5, 129.0, 137.2 (Bn); 128.4, 
129.2, 130.3, 133.6 (PyPh); 156.8 (HC=). IR (KBr, cm-^): 3050, 3020, 2960, 2900, 2800, 
2760 (CH); 2220 (CN); 1580, 1560, 1510, 1485 (CC). EM (ntlz, %): 476 (M++2, 0.5); 475 
(M++1, 12); 474 (M+, 36); 459 (3); 383 (4); 356 (2); 341 (2); 362 (4); 300 (2); 255 (3); 248 
(2); 146 (41); 91 (100). EM alta resolución: C^9H^6N60, calc: 474? 1680, enc: 474? 161. 
• 
• 
• 
• 
•
 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, p6g. 101 
• 
3-ciano-5-(2,2-dicicoiiovinil)-2-etoxi-4 fenil-ó-[-2-trifluorometilfenetilJpipe^ruinilpi^idina 117c. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CH^C11/EtOH 100:1 que permitió obtener 0.72 g(93 %) de un sólido amarillo de pf. 
•­ 183-185 °C (EtOH). RMN de 1 H(CDCI j): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 2.64-2.70 
(6H, m, F3CPhCHzCHZNCH2); 2.97-3.03 (2H, m, F3CPhCHZCH2NCH2); 3.72-3.76 (4H, 
m, PyNCH2); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.25-7.27 (2H, m, PyPh); 7.28-7.40 (3H,
• 
m, PhCF3); 7.45 (1H, s, HC=); 7.47-7.54 (3H, m, PyPh); 7.60-7.65 (1H, m, CF3Ph). 
RMN de 13C (CDCl3): 14.1 (OCHzçH3); 29.9 (NCHzçH^PhCF3); 48.1, 52.6 
• (PyNçH^HzN); 59.6 (NçHzCHzPhCF3); 64.1 (OCHz); 78.8 (ç(CN)z); 88.4, 103.2, 
159.5, 161.4, 163.9 (Py); 112.1 (PyCN); 114.2, 114.4 (C(çN)^); 126.0, 126.1, 126.4, 
•­ 128.7, 131.5, 131.8, 138.3 (PhCF3); 128.5, 129.27, 130.3, 133.6 (PyPh); 156.8 (HC=). 
IR (KBr, cm-1): 3040, 2960, 2940, 2920, 2820 (CH); 2220 (CN); 1560, 1540, 1500, 1485 
(CC). EM (ntlz, %): 556 (M+, 15); 399 (11); 398 (64); 397 (100); 369 (4); 228 (17); 133 (8).
• 
EM alta resolución: C31H27F3N60, calc: 556.21983, enc: 556.2179. 
• 3-ciano-5-(2,2-dicianovinil)-Z-etoxi-4 fenil-ó-[4-O{tolil)pipemzinilpiridina 117d. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
•­ eluyente CH^CI?Jhexano 3:1 que permitió obtener 0.59 g(89 %) de un sólido amarillo de pf. 
186-187 °C (EtOH/acetona 2:1). RMN de 1H (CDCIj): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 
2.38 (3H, s, PhCH^); 3.00-3.04 (4H, m, PyNCH2); 3.80-3.87 (4H, m, MePhNCHz); 4.53 
• 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 6.99-7.08 (2H, m, PhMe); 7.17-7.31 (2H+2H, m, 
MePh+PyPh); 7.49 (1H, s, HC=); 7.52-7.60 (3H, m, PyPh). RMN de 1 jC (CDC13): 14.1 
• (OCHZçH3); 17.8 (PhçH3); 48.8, 51.7 (NCHZ); 63.9 (OCHZ); 79.1 (ç(CN)2); 88.6, 
103.4, 159.8, 161.5> 164.0 (Py); 112.2 (PyCN); 114.3, 114.4 (C(ç.N)2); 119.2, 124.2, 
126.8, 131.4, 132.9, 150.3 (PhMe); 128.5, 129.3, 130.4, 133.6 (PyPh); 156.8 (HC=). IR 
(KBr, cn:-1): 3050, 3020, 2980, 2900, 2820, 2740 (CH); 2220 (CN); 1580, 1560, 1520, 
1510 (CC). EM (mlz, %): 475 (M++1, 6); 474 (M+, 19); 326 (9); 300 (5); 262 (6); 248 (6); 
^ 
• 
159 (7); 147 (12); 146 (100); 134 (9); 133 (5); 132 (8). Análisis elemental: C29Hz6N60 
(474.56): calc: C 73.40, H 5.52, N 17.71; enc: C 73.56, H 5.49, N 17.58. 
• 
3-ciano-5{2,2-dicianovinil)-2-etoxi-4 fenil-6-IN^{4-fluoro)fenilpiperr¢inil]piridina 117e. 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como• 
eluyente CHZCI?Jhexano 3:1 que permitió obtener 0.61 g(91 %) de un sólido amarillo de pf. 
206-210 °C (EtOH). RMN de 1H (CDCIj): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.24-3.28
• (4H, m, FPhNCH2); 3.80-3.84 (4H, m, PyNCHz); 4.53 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 6.84­
6.90 (2H, m, FPh); 6.97-7.04 (2H, m, FPh); 7.25-7.29 (2H, m, PyPh); 7.49 (1H, s, HC=); 
•­ 7.53-7.56 (3H, m, PyPh). RMN de 13C (CDCIj): 14.1 (OCH^H3); 48.2, 49.7 (NCHz); 
64.2 (OCHZ); 79.5 (ç(CN)^); 88.8, 103.6, 159.5, 161.3, 163.9 (Py); 112.1 (PyCN); 114.1, 
114.3 (C(çN)2); 115.7 (d, J= 22.6 Hz, FCorto); 118.0 (d, J= 7.6 Hz, FCmeta); 147.0
• 
• 
• 
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• 
(FCpara); 157.6 (d, J= 241.9 Hz, FCipso); 128.7, 129.8, 131.1, 133.9 (PyPh); 156.7 
• 
(HC=). /R (KBr, cm-l ): 3060, 2980, 2900, 2840, 2820 (CH); 2220 (CN); 1580, 1565, 1510 
(CC). EM (mlz, %): 479 (M++1, 12); 478 (M+, 36); 449 (5); 326 (7); 300 (13); 262 (5); 163 
•(15); 150 (100); 138 (11); 122 (30). EM alta resolución: C28H23FN60, calc: 478.19172, 
enc: 478.1923. 
• 
3-cicow-5-(2,2-diciaiivinil)-6-(N-4-(4-cloro)fenilpiperr¢inil]-2-etoxi-4 fenilpindina 117f. 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en colunuia se utilizó como 
• 
eluyente CHZCh/1 ŭexano 2:1 que permitió obtener 0.62 g(90 %) de un sólido amarillo de pf. 
212-214 °C (EtOH/acetona 3:1). RMN de ^H (CDCIj): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^C^); 
•3.33-3.37 (4H, m, CIPhNCHZ); 3.78-3.82 (4H, m, PyNCHZ); 4.54 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH^); 6.82, 7.25 (4H, sistema AB, J= 8.8 Hz, PhCI); 7.21-7.30 (2H, m, PyPh); 7.51 
(1H, s, HC=): 7.51-7.57 (3H, m, PyPh). RMN de ljC (CDCl3): 14.1 (OCH^çH3); 48.1, • 
48.3 (NCH^); 64.0 (OCH^): 79.5 (ç(CN)^); 88.9, 103.5, 159.5, 161.4, 163.9 (Py); 112.1 
(PyCN); 114.1, 114.3 (C(çN)^); 117.0, 125.3, 129.3, 148.8 (Ph); 128.5, 129.3, 130.4, 
• 
133.4 (PyPh); 156.7 (HC=). /R (KBr, cm-1): 3060, 2970, 2930, 2900, 2840 (CH); 2220 
(CN); 1600, 1580, 1560, 1515, 1500 (CC). EM (ntlz, %): 496 (M++2, 9); 495 (M++1, 8): 
•494 (M+, 24); 341 (6); 293 (5); 328 (12); 300 (22); 262 (8); 248 (7); 181 (6); 179 (18); 168 
(33); 166 (100); 138 (22). Análisrs elemental: C28H^3C1N60 (494.98): calc: C 67.94, H 
4.68, N 16.98; enc: C 67.68, H 4.47, N 17.08. • 
3-ciaw-5-(2,2-dicianovini!)-2-etoxi-4-fenil-ó-[N-4-(4-nitro)fenilpiperazinil]ptridina 117g. 
• 
Prepazada mediante el procedimiento generaL En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CHzC12 que permitió obtener 0.60 g(85 %) de un sólido amarillo de pf. 246-249 °C 
•(EtOH/acetona 2:1). RMN de ^H (CDCIj): 1.48 (3H, t,J = 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.73-3.77 
(8H, m, NCHZ); 4.55 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.72, 8.12 ( 4H, sistema AB, J= 9.3 Hz, 
PhN02); 7.27-7.31 (2H, m, PyPh); 7.52-7.56 (3H, m, PyPh); 7.56 (1 H, s, HC=). RMN de • 
^jC (CDCl3): 14.1 (OCH^H3); 45.4, 47.6 (NCH^); 63.9 (OCHZ); 79.3 (ç(CN)^); 89.3, 
103.4, 159.1, 161.5, 163.7 (Py); 111.9 (PyCN); 113.9, 114.2 (C(çN)2); 111.5, 126.0, 
• 
138.6, 153.5 (NO2Ph); 128.5, 129.3, 130.5, 133.3 (PyPh); 156.4 (HC=). IR (KBr, cnr!): 
3020, 2970, 2930, 2860 (CH); 2220 (CN); 1600, 1580, 1560, 1520 (CC). EM (mlz, %): 
506 (M++1, I1); 505 (M+, 33); 475 (24); 341 (14); 328 (35); 315 (8); 300 (47); 273 (7); 262 • 
(16); 248 (9); 178 (100); 161 ( 39). Análisis elementul: CZgH24N60 (505.53) calc: C 66.52, 
H 4.59, N 19.40; enc: C 66.63, H 4.36, N 19.41. • 
3-cicow-5-(2,2-dicianovini[)-2-etoxi-4 jenil-ó-(N-4-(2 piridil)pipesY^zinil]piridina 117h. 
• 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CHZC1Z:EtOH 100:1 yue permitió obtener 0.56 g(87 %) de wi sólido amarillo de 
pf. 202-204 °C (EtOH:acetona 5:1). RMN de lH (CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz. 
. 
•
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• 
OCHzCH^); 3.71-3.80 (8H, m, NCHZ); 4.54 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 6.61 (1H, d, J= 
• 
8.5 Hz, Py); 6.68 (1H, dd, J= 4.9, 7.1 Hz, Py); 7.27-7.31 (2H, m, Ph); 7.49-7.57 (3H, 
m, Py); 7.51 (1H, s HC=); 8.20 (1H, dd, J= 4.9, 1.9 Hz, Py). RMN de 13C (CDCl3): 14.1 
•­ (OCH^H3); 44.0, 48.0 (NCHZ); 63.8 (OCH^); 79.0 (ç(CN)2); 88.7, 103.4, 159.4, 
161.4, 163.7 (^Ph); 111.9 (PyCN); 106.6, 113.7, 137.7, 148.0, 158.3 (N^); 114.1, 
114.3 (C(çN)z); 128.4, 129.2, 130.3, 133.4 (Ph); 156.5 (HC=). !R (KBr, cm-1): 3040,
• 
2975, 2890, 2850 (CH); 2220 (CN); 1580, 1570, 1515, 1485 (CC). EM (mlz, %): 462 
(M++1, 1); 461 (M+, 4); 434 (5); 396 (59); 145 (20); 133 (39); 121 (35); 107 (100). EM alta 
• 
resolución: CZ^H^3N^0, calc: 461.19640, enc: 461.1988. 
•­ 3-ciano-5{2,2-dicianovinil)-2-etoxi^ fenil-ó-N1l{2-[1,3]Pinaino)Pipen¢inilpiridinall7i. 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente CHzC1z:EtOH 100:1 que permitió obtener 0.63 g(98%) de un sólido amarillo de pf.
• 
204-207 °C (EtOH/acetona 4:1). RMN de IH (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 
3.70-3.75 (4H, m, PirNCHz); 4.00-4.04 (4H, m, PyNCHz); 4.54 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
• OCHZ); 6.59 (1H, td, J= 4.7, 1.3 Hz, HPir-5); 7.27-7.32 ( 2H, m, Ph); 7.52 (1H, s, HC=); 
7.52-7.56 (3H, m, Ph); 8.36 (2H, d, J= 4.7 Hz, HPir-2,6). RMN de 13C (CDCIj): 14.1 
•­ (OCH^H3); 42.9 (PirNCH2); 48.1 (PyNCH2); 64.3 (OCHz); 79.1 (ç(CN)2); 88.8, 103.5, 
159.6, 161.5, 163.8 (Py); 112.0 (PyCN); 114.1, 114.4 (C(çN)z); 110.7, 156.6, 161.2 
(Pir); 128.5, 129.3, 130.4, 133.5 (Ph); 157.9 (HC=). /R (KBr, cm-1): 3060, 3020, 2990,
• 
2940, 2920, 2860 (CH); 2220 (CN); 1585, 1560, 1545, 1510 (CC). EM (mlz, %): 463 
(M++1, 12); 462 (M+, 37}; 435 (18); 397 (100); 367 (9); 343 (13); 326 (10); 312 (8); 300 
• (18); 146 (56); 134 (86); 121 (66). Análisis elemental: C26H22N30 (462.51) calc: C 67.52, 
H 4.79, N 24.23; enc: C 67.68, H 4.64, N 24.00. 
• 
N,N-1,4-bis{3-ciano-5{2,2dicianovinil)-2-etoxi^l fenilpiriáin-ó-il)piperruina119a
 
Una disolución del N,N-1,4-bis-(3-formilpiridin-ó-il)piperazino derivado 116a (0.25 g,

• 
0.42 mmol), malononitrilo (0.11 g, 1.7 mmol), n-BuNHz (0.17 mL, 1.7 mmol) y NH40Ac 
(0.13 g, 1.7 mmol) se refluye en tolueno (50 mL). La disolución, inicialmente de un ligero 
• color verde adquiere rápidamente color amarillo. El reflujo se mantiene hasta la completa 
desaparición del producto de partida por CCF (2 h). Se deja enfriar y el disolvente se evapora 
bajo presión reducida. El residuo se purifica mediante cromatografía en columna sobre gel de
• 
sílice (15 x 1.5 cm) y CHZCI^ como eluyente para obtener 0.25 g(91%) de un sólido 
incoloro de pf. > 275 °C (EtOH/CHZCIz). RMN de IH (CDCl3): 1.45 (6H, t, J= 7.1 Hz,
• 
OCHZC^); 3.78 (8H, s, NCHZ); 4.58 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.27-7.35 (4H, m, Ph); 
7.55-7.60 (2H+6H, m, Ph+HC=). RMN de IjC (CDCIj): 14.0 (OCH^H3); 47.0 (NCH^); 
•­ 63.8 (OCH^); 78.8 (ç(CN)z); 86.6, 103.4, 158.2, 160.5, 162.7 (Py); 112.1 (PyCN); 
114.7, 115.1 (ç(CN)2); 128.8, 129.9, 133.6 (Ph); 157.9 (HC=). IR (KBr, cnt-1): 3060, 
3020, 2990, 2920 (CH); 2220 (CN); 1570, 1510, 1490 (CC). EM (ntlz, %): 682 (M+, 32):
• 
• 
• 
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• 
655 (5); 617 (100); 589 (12); 564 (12); 551 (15); 523 (7); 493 (4); 367 (14); 326 (13); 300 
• 
(36); 262 (16); 248 (22). Análrsis elemental: CaoHsoNto02 (682.74): calc: C 70.37, H 
4.43, N 20.51; enc: C 70.51, H 4.29, N 20.27. 
• 
N,N-1,4-bis-(4-ciano-2-dieicuwvinil-S-etoxi-3 fenil-l-il)-tiruu-2,5-dimetilpiperrQina1196. 
Una disolución del N,N-1,4-bis-(3-formilpiridin-ó-il)-trans-2,5-dimetilpiperazino derivado • 
116b (0.3 g, 0.42 mmol), malononitrilo ( 0.11 g, 1.7 mmol), n-BuNH2 (0.17 mL, 1.7 
mmol) y NHyOAc (0.13 g, 1.7 mmol) se calienta a reflujo en tolueno (50 mL). La disolución, 
^ 
inicialmente de un ligero color verde adquiere rápidamente color amarillo, manteniendose la 
ebullición hasta la completa desaparición del producto de partida por CCF (2 h). Se deja 
•enfriar y el disolvente se evapora bajo presión reducida. El residuo se purifica mediante 
cromatografía en columna sobre gel de sílice (15 x 1.5 cm) y CHzCIz como eluyente paza 
obtener 0.12 g(61%) de wi sólido ŭicoloro de pf. > 275 °C (CHzCIZ). (Espectros, pág. 178) • 
RMN de tH (CDCl3): 1.42 (6H, d, J= 6.1 Hz, NCHCI^); 1.46 (6H, t, J= 7.1 Hz, 
OCHZCH3); 3.18 (2H, dd, J= 13.5, 6.3 Hz, NCHax-3,6); 3.53 (2H, da, J= 13.5 Hz, 
• 
NCHec-3,6); 4.44-4.60 (4H, m, OCH^); 4.65-4.71 (2H, m, NCHCH3); 7.25-7.33 (4H, m, 
Ph); 7.52-7.57 (6H, m, Ph); 7.55 (2H, s, HC=). RMN de ^3C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 
•18.1 (NCHCH3); 51.7 (NCH^); 54.2 (NCHCH3); 64.2 (OCHz); 80.9 (ç(CN)^); 89.3, 
103.9, 159.4, 161.4, 163.6 (Py); 111.9 (PyCN); 113.6, 114.1 (ç(CN)^); 128.4, 129.3, 
130.5; 133.3 (Ph); 156.5 (HC=). IR (KBr, cm-1): 3050, 2975, 2930, 2860 (CH); 2220 • 
(CN); 1580, 1560, 1520, 1490 (CC). EM (ntlz, %): 711 (M++1, 14); 710 (M+, 30); 382 
(46); 368 (10); 356 (50); 340 (24); 329 (100); 326 (40); 314 (30); 300 (46); 287 (33); 271 
(28); 262 (59); 216 (36). Anúlisis elemental: 
N 19.71;enc:C70.88,H5.01,N 19.53. 
• 
C4^H34Ni^02 (710.8): calc: C 70.97, H 4.82, 
• 
• 
• 
• 
•
 
•
 
i 
i 
•
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• 
•­ 4.3.2.4. Obtención de 2-amino-3-(2,2-dicianovinil)piridinas 156a,b y 157a,c. 
• 
^bnonitrilo153a,b Y= O­ ]$qa_d V= OrfBuNH2, NH40Ac 
• I56a,b Y= C(CN)^­ 157a-d Y= C(CN)2CHZCI2, reAup, 2h 
•­ 3-ciano-5-(2,2-dicianovinil)-N-6-(1,3-dihidro-lH-isoindol-l-il)-2-etoxi-4 fenilpiridina156a. 
Preparada mediante el procedimiento general, utilizando CH^CIz (20 mL) como disolvente. 
En la cromatografía en columna se utilizó como eluyente AcOEt/hexano 1:4 que permitió 
obtener 0.48 g(82^%) de un sólido amarillo de pf. 217-219 °C (EtOH). (Espectros, pág. 179) 
RMN de tH (CDC13): 1.52 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 4.62 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
• 
• 
OCHZ); 4.80 (4H, sa, NCHz); 7.30-7.35 (2H, m, PyPh); 7.35 (4H, s, CHzPh); 7.54-7.58 
(3H, m, PyPh); 7.65 (1H, s> HC=). RMN de I^C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 56.0 (NCH2); 
• 64.3 (OCHz); 76.6 (ç(CN)z); 88.8, 103.6, 156.7, 161.0, 163.6 (Py); 111.5 (PyCN); 114.2, 
114.6 (C(çN)z); 122.6, 128.2, 135.3 (CH^Ph); 128.6, 129.3, 130.4, 133.6 (PyPh). IR 
(KBr, cnrl): 3040, 2980, 2910 (CH); 2220 (CN); 1600, 1570, 1515, 1490 (CC). EM (ml_,• 
%): 419 (M++2, 4); 418 (M++1, 26); 417 (M+, 76); 416 (M+-1, 3): 388 (81); 352 (100); 324 
(51); 279 (9); 216 (16); 189 (28); 140 (24). Análisis elemental: C26H^9N50 (417.46), calc: C
• 
74.80, H 4.59, N 16.78: enc: C 74.69, H 4.81, N 16.93. 
• 3-ciano-5-(2,2-dicianovinit)-2-etoxi-4 fenil-N-6-(1,2,3,4-tehnhidroisoquino-2-ilJpi^idina 156b. 
Preparada mediante el procedimiento general, utilizando CHzCI^ ( 20 mL) como disolvente. 
En la cromatografía en columna se utilizó como eluyente CHZCIz/hexano 3:1 que permitió
• 
obtener 0.46 g(76%) de un sólido amarillo de pf. 105-110 °C (CH^CI?Jhexano). (Espectros, 
pág. 180) RMN de IH (CDC13): 1.49 ( 3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^C^); 3.04-3.09 (2H, m, 
• 
NCH^CH^); 3.96-4.00 ( 2H, m, NCHZCHZ); 4.36 (2H, s, NCHZPh); 4.57 (4H, c, J= 7.1 
Hz, OCH?); 7.08-7.11 ( 1H, m, CHzPh); 7.21-7.26 ( 3H, m, CHzPh); 7.27-7.32 (2H, m, 
•­ PyPh); 7.53-7.55 ( 3H, m, PyPh); 7.59 (1H, s, HC=). RMN de IjC (CDCIj): 14.1 
(OCH^H3); 28.7 ( CH^Ph); 45.9 ( NCHZ); 51.9 (NCH,Ph); 64.2 (OCH,); 78.2 (ç(CN)^); 
88.7, 103.5, 155.6, 161.5, 163.6 (Py); 111.9 ( PyCN); 114.4 (C(çN)^); 126.1, 126.9,
• 
127.6, 128.4, 132.3 (CHZPh); 128.6, 129.3, 130.3, 133.5 ( PyPh); 156.5 (HC=). IR (KBr, 
cm-l): 3010, 2910, 2860 (CH); 2220 ( CN); 1560, 1510, 1490 ( CC). EM (mlz, %): 433 
• (M++2, 5): 432 ( M++1, 30); 431 ( M+, 100): 430 ( M+-1, 51); 402 ( 26); 366 ( 65); 338 (17): 
312 (12); 130 (56). EM alta resolución: C^^H^1N50, calc: 431.17460, enc: 431.1747. 
• 
• 
• 
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• 
3-ciano-5-(2,2-dicicowvinil)-N-6-(2,3-dihidroindolo-l-in-2-etoxi-4 fenilpiridina157a 
Prepazada mediante el procedimiento general, utilizando CH^CIZ (20 mL) como disolvente. 
En la cromatografía en columna se utilizó como eluyente CHzC12/hexatio 3:2 que permitió 
obtener 0.41 g(70%) de un sólido amarillo de pf. 205-208 °C (CHZCIz/hexatio). (Espectros, 
pág. 181) RMN de ^H (CDCl3): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.25 (2H, t, J= 7.7 
Hz, NCHZCHZ); 4.21 (2H, t, J= 7.7 Hz, NCH^); 4.55 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.70­
6.74 (1H, m, NPh); 7.03-7.20 (2H, m, NPh); 7.25-7.28 (1H, m, PyPh); 7.30-7.35 (2H, m, 
PyPh); 7.46 (1H, s, HC=); 7.54-7.58 (3H, m, PyPh). RMN de t-^C (CDCl3): 14.1 
(OCH^H3); 28.7 (NCH^çHz); 53.7 (NCHz); 64.4 (OCHz); 81.1 (ç(CN)z); 90.2, 105.0, 
152.9, 160.8, 164.1 (Py); I11.1 (PyCN); 113.7, 114.2 (C(çN)z); 114.0, 124.4, 125.7, 
126.3, 133.4, 140.1 (NPh); 128.4, 129.3, 130.4, 134.7 (PyPh); 155.5 (HC=). IR (KBr, 
cm-^): 3050, 2970, 2920 (CH); 2220 (CN); 1550, 1520, 1485 (CC). Análisis elemental: 
C26HtqN50 (417.46), calc: C 74.80, H 4.59, N 16.78; enc: C 74.96, H 4.59, N 17.01. 
• 
• 
i 
• 
• 
• 
3-ciav^o-5-(2,2-dicianovinil)-N-6-(2,3dihidro-2-metiliruiolo-l-in-2-etoxi-4 fenilpiridina 157c. 
Prepazada mediante el procedimiento general, utilizando CHZC12 (20 mL) como disolvente. 
En la cromatografía en columna se utilizó como eluyente CHzCh/hexano 2:1 yue permitió 
obtener 0.42 g(70%) de un sólido amarillo de pf. 110-115 °C (CHZCI^/hexatio). (Especn-os, 
pág. 182) RMN de IN (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.53 (3H, d, J= 5.9 
Hz, NCHCH3); 2.70 (1H, dd, J= 15.3, 1.9 Hz, PhCH^); 3.63 (1H, dd, J= 15.3, 7.9 Hz, 
PhCH^); 4.57 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 5.04 (1H, m^dcd, J- 15.3, 5.9, 1.9 Hz, NCH); 
6.35-6.40 (1 H, m, NPh); 6.99-7.15 (2H, m, NPh); 7.28-7.40 (1 H+ 1 H+2H, m, 
NPh+HC=+PyPh); 7.50-7.60 (3H, m, PyPh). RMN de ^3C (CDCl3): 14.3 (OCH2çH3); 
19.9 (NCHçH3); 37.4 (CH^Ph); 62.8 (NCH); 64.1 (OCHZ); 81.9 (ç(CN)Z); 89.6, 104.2, 
152.1, 161.9, 164.1 (Py); 111.1 (PyCN); 113.4, 114.3 (C(çN)z); 113.9, 124.6, 126.3, 
126.6, 133.6, 138.7 (NPh); 129.3, 130.3, 134.7 (PyPh); 155.8 (HC=). lR (KBr, cnr^): 
3040. 2980, 2930 (CH); 2220 (CN); 1565, 1525, 1490 (CC). Análisis elemental: 
CZ^H21N50 (431.50), calc: C 75.16, H 4.90, N 16.23; enc: C 74.98, H 4.83, N 16.50. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
^ 
• 
• 
• 
•
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• 
4.3.2.5. Obtención de 2-piperidino-3-(2,2-dicianovinil)piridinas 167a-f. 
^ 
malononitrilo 
rrBuNH2, NHaOAc 
tolueno, reflujo, 15 min 
Ph O

• 
166a f­ 167a f 
• 
3-ciano-5-(2,2-dicianovinil)-2-etoxi-4 feni!-6{4-metilpiperidino)piridina 167a. 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como
• 
eluyente CHZC12 que permitió obtener 0.50 g(90 %) de un sólido amarillo de pf. 198-200 °C 
(EtOH). (Espectros, pág. 183) RMN de IH (CDC13): 1.00 (3H, d, J= 6.1 Hz, CHC^); 
^ 1.23-1.34 (1H, m, HCCH3); 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.75-1.83 (4H, m, 
NCHZCHZ); 3.31 (2H, Id, J= 12.6, 2.1 Hz, NCHax); 4.00 (2H, da, J =--9.0 Hz, NCHec); 
4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 7.25-7.30 (2H, m, Ph); 7.42 (1H, s, HC=); 7.51-7.55• 
(3H, m, Ph). RMN de 13C (CDCIj): 14.2 (OCHZçH3); 21.4 (HCçH3); 30.3 (HçCH3); 
34.0 (NCHzCHz); 48.6 (NCHz); 64.0 (OCHz); 77.2 (C(CN)z); 87.0, 103.1, 159.7, 161.6, 
• 
163.9 (Py); 112.3 (PyCN); 114.7 (C(çN)z); 128.5, 129.2, 130.3, 133.7 (Ph); 156.8 
(HC=). IR (KBr, cm-1): 2980, 2940, 2920, 2860, 2750 (CH); 2220 (CN); 1650 (CO); 1580, 
^­ 1560, 1530 (CC). EM (mlz, %): 398 (M++1, 27); 397 (M+, 100); 382 (10); 368 (60); 357 
(10); 341 (6); 332 (35); 329 (38); 304 (31); 288 (7); 273 (11); 262 (11); 248 ( 18). EM alta 
resolución: C^4H^3N50, calc: 397.19025, enc: 397.1907.
• 
3-ciano-5-(2,2-dicianovinil)-2-etoxi^ fenil-6{4-tert-butilpipeiidino)piridina 167b.
• 
Prepazada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CH^C1?Jhexano 3:2 que permitió obtener 0.60 g(97 %) de un sólido 
•­ amazillo de pf. 210-212 °C (EtOH). (Espectros, pág. 184) RMN de IH (CDCIj): 0.89 (9H, s, 
CH(CH3)3); 1.25-1.43 (3H, m, HaxCHtBu); 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH,°,CH^); 1.83 
(2H, da, NCH^CHec); 3.28 (2H, ta, J- 12 Hz, NCHax); 4.05 (2H, da, J-- 13 Hz, NCHec);
• 
4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 7.25-7.31 (2H, m, Ph); 7.43 (1H, s, HC=); 7.49-7.55 
(3H, m, Ph). RMN de IjC (CDCIj): 14.1 (OCH^H3); 27.0 (C(çH3)3+NCH^Hz); 32.2 
• (^CH3)3); 45.8 (HçtBu); 48.9 (NCHz); 64.0 (OCHz); 77.2 (ç(CN)2); 87.7, 102.9, 159.5, 
161.5, 163.8 (Py); 112.9 (PyCN); 114.6 (C(CN)Z); 128.5, 129.1, 130.2, 133.7 (Ph); 156.8 
•­ (HC=). IR (KBr, cm-1): 3060, 2960, 2880 (CH); 2220 (CN); 1570, 1530, 1510. EM (mlz, 
%): 440 (M++1, 31); 439 (M+, 100); 438 (M+-1, 9); 424 (18); 410 (50); 382 (46); 374 (48); 
354 (67); 327 (17); 313 (11); 300 (27); 288 (46); 273 (18); 262 (20); 248 (30); 216 (21): 189
• 
(26). Análisis elemental: C^^HZ9N50 (439.56), calc: C 73.78, H 6.65, N 15.93; enc: C 
73.62, H 6.80, N 16.00. 
• 
• 
• 
Parte experimental, Pá8. 108 
2-(4-bencilpiperidino)-5-ciano-3-(2,2-dicianovinil)-ó-etoxi-4 fenilpiridina 167e. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CHZC1^Jhexano 3:2 que permitió obtener 0.63 g(95 %) de un sólido 
amarillo de pf. 182-184 °C (EtOH). (Espectros, pág. 185) RMN de 1H (CDCl3): 1.33 (2H, 
cd, J= 12.0, 3.8 Hz, NCH^CHax); 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH?C^); 1.80 (2H, da, J^ 
12.0 Hz, NCHzCHec); 1.93-1.97 ( 1H, m, HCBn); 2.60 (2H, d, J= 7.1 Hz, HCCHZPh); 
3.28 (2H, td, J= 12.4, 2.2 Hz, NCHax); 4.01 (2H, da, J^ 12.4 Hz, NCHec); 4.50 (2H, C, J 
= 7.1 Hz, OCH^); 7.14-720 ( 2H, m, Bn); 7.21-7.30 (3H, m, Bnj; 7.25-7.35 (2H, m, 
PyPh); 7.41 (1H, s, HC=); 7.50-7.60 (3H, m, PyPh). RMN de ^jC (CDCl3): 14.1 
(OCHzçH3); 31.9 (NCH^çHZ); 37.4 (HCBn); 42.6 (HCçH^Ph); 48.5 (NCH^); 64.1 
(OCHz); 77.5 (ç.(CN)2); 88.0, 103.1, 159.7, 161.5, 163.9 (Py); 112.3 (PyCN); 114.6 
(C(çN)Z); 126.2, 128.4, 129.0, 139.5 (Bn); 128.5, 129.2, 130.3, 133.7 (Ph); 156.8 
(HC=). IR (KBr, cm-^): 3060, 3030, 3000, 2940, 2850 (CH); 2220 (CN); 1565, 1510, 1485 
(CC). EM (ntlz, %): 475 (M++2, 5); 474 (M++1, 33); 473 (M+, 100); 472 (M+-1, 5); 445 (5); 
444 (9); 408 (12); 380 (6); 354 (6); 288 (4). EM alta resolucion: C30Hz^N50, calc: 
473.22155, enc: 4?3.2135. 
3-cicow-5{2,2-diciawvinil)-2-etoxi-4 fenil-N-6{4jenilpiperidino)piridina 167d. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en colurruia se utilizó como 
eluyente una mezcla CHzCI?Jhexano 3:2 que permitió obtener 0.58 g(90 %) de un sólido 
amarillo de pf. 218-220 °C (EtOH). (Espectros, pág. 186) RMN de ^H (CDCIj): 1.49 (3H, t, 
J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.81 (2H, cd, J= 12.6, 3.8 Hz, NCHZCHax); 2.02 (2H, da, .I -­
12.4 Hz, NCHzCHec); 2.93 (1 H, tt, ./ = 12.0, 3.3 Hz, HCPh); 3.50 (2H, Id, J^- 12.6, 2.0 
Hz, NCHax); 4.16 (2H, da, ,/ -- 12.6 Hz, NCHec); 4.54 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.22­
7.37 (2H+SH, m, PyPh+HCPh); 7.47 (1H, s, HC=); 7.52-7.55 (3H, m, PyPh). RMN de 
t-^C (CDCIj): 14.2 (OCH^H3); 33.2 (NCH;,çH?); 42.0 (HCPh); 48.9 (NCHz); 64.2 
(OCHz); 77.9 (ç(CN)z); 88.3, 103.3, 159.9, 161.6, 164.0 (Py); 112.4 (PyCN); 114.5 
(C(çN)Z); 126.7, 126.8. 128.7, 144.5 (HCPh); 128.5, 129.3, 130.4, 133.7 (PyPh); 156.9 
(HC=). IR (KBr, cnt-^): 3080, 3060, 3040, 2980, 2950, 2860 (CH); 2220 (CN); I580, 
1565, I515 (CC). EM (ntlz, %): 459 (M', 13); 398 (15); 368 (6); 265 (9); 250 (17); 231 (8); 
219 (13); 193 (3); 181 (18); 178 (21); 169 (24); 119 (29). EM alta resolución: C29H^5N50, 
calc: 459.20590, enc: 459.2055. 
3-cimw-5-(2,2-dicianovinil)-2-etoxi-4 fenil-6{4-hidroxipiperidino)piridina 167e. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como 
eluyente una mezcla CH2Cl2JEtOH 40:1 que permitió obtener 0.52 g(97 %) de un sólido 
amarillo de pf. 100-102 °C (CH^C12/EtOH). (Espectros, pág. 187) RMN de ^H (CDCl3): 
1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.64-1.75 (2H, m, NCHzCHax); 1.98 (1H, sa, 
HCOH); 1.97-2.10 (2H, m, NCH^CHec); 3.50 (2H, ddd, J= 12.6, 8.5, 3.3 Hz, NCHax); 
• 
^ 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, pág. 109 
• 
3.90 (2H, m^dt, NCHec); 4.05-4.15 (1H, m, I-^COH); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 
• 
7.24-7.45 (2H, m, Ph); 7.45 (IH, s, HC=); 7.50-7.56 (SH, m, Ph). RMN de 13C (CDCl3): 
14.1 (OCHzçH3); 33.9 (NCH^H^); 45S (NCHz); 64.2 (OCH^); 65.9 (HçOH); 78.3 
• (ç(CN)z); 88.0, 103.4, 159.8, 161.5, 164.0 (Py); 112.2 (PyCN); 114.5 (C(çN)^); 128.5, 
129.2, 130.3, 133.6 (Ph); 156.9 (HC=). IR (KBr, cm-^): 3450 (OH); 3060, 2980, 2935, 
2860 (CH); 2220 (CN); 1580, 1565, 1510 (CC). EM (mlz, %): 401 (M++2, 5); 400 (M++1,• 
28); 399 (M+, 100); 398 (M+-1, 11); 370 (41); 354 (15); 331 (34); 326 (17); 306 (26); 288 
(77); 273 (24); 262 (27); 248 (47); 236 (29); 216 (31); 189 (52); 152 (17); 140 (14). Anklisis
• 
elemental: CZ3HZ1N502 (399.45), calc: C 69.16, H 5.30, N 17.53; enc: C 68.97, H 5.12, N 
17.67. 
•
 
3-ciano-5-(2,2-dicitrnovinil)-2-etoxi^ fenil-ó-(4 piperidinopiperidino)pifidina 167f. 
Preparada mediante el procedimiento general. En la cromatografía en columna se utilizó como
• 
eluyente una mezcla CHZC12/EtOH 2O:1 que permitió obtener 0.59 g(91 %) de un sólido 
amarillo de pf. 182-185 °C (EtOH). (Espectros, ^ág. 188) RMN de 1H (CDCI^): 1.47 (3H, t, 
• 
J= 7.1 Hz, OCH^C^); 1.44-1.50 (2H, m, HCNCHZCH^CHz); 1.60-1.80 (6H, m, 
HCNCH^CHZ+PyNCH,^,CHax); 2.03 (2H, da, NCH^CHec); 2.58-2.65 (4H, m, HCNCH^); 
•­ 2.75 (1H, tt, J= 3.9, 11.0 HCPi); 3.29 (2H, td, J= 13.3> 2.7 Hz, PyNCHax); 4.05 (2H, da, 
J^ 13.3 Hz, PyNCHec); 4.51 (2H, c> J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.24-7.45 (2H, m, Ph); 7.45 (1H, 
s, HC=); 7.50-7.56 (3H, m, Ph). RMN de ^jC (CDCIj): 14.1 (OCH,çH 3); 24.2
• 
(HCNCHzCH^Hz); 25.6 (HCNCH^H^); 27.7 (PyNCH^H^); 47.8 (HCNçH^); 50.2 
(PyNCH2); 61.6 (HCPi); 64.1 (OCHZ); 78.2 (ç(CN)^); 88.5, 103.4, 159.8, 161.5, 164.0 
• (Py); 112.2 (CN); 114.4, 114.5 (C(çN)z); 128.5, 129.2, 130.3, 133.6 (Ph); 156.9 (HC=). 
IR (KBr, cm-1): 3050, 2930, 2850, 2800 (CH); 2220 (CN); 1565, 1515 (CC). Análisis 
•­ elemental: CzsH30N60 (466.58), calc: C 72.08, H 6.48, N 18.01; enc: C 71.93, H 6.48, N 
18.10. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, pág. I10 
• 
4.4. Preparación de 1,8-naftiridinas fusionadas por Isomerización 
Térmica de 2-amino-3-vinilpiridino derivados: 
• 
^ 
4.4.1. Procedimiento general. 
Método A: Una disolución de12-amino-3-vinilpiridino derivado (0.25 mmol) en un disolvente 
adecuado ( 5 mL, MeOH, BuOH, pentanol, CH3CN, piridina, alcohol amílico o alcohol tert­
amílico) se calienta ( 100-150 °C) hasta que todo el producto de partida desaparece en CCF. La 
disolución se deja enfriar y el disolvente se evapora bajo presión reducida. El residuo se 
purifica mediante cromatografía en columna sobre gel de slice ( 12 x 1 cm). 
• 
• 
Método B: Una solución de12-amino-3-vinilpiridino derivado (0.1 g ó 0.25 mmol) en DMF o 
DMSO (5 mL) se calienta (60-160 °C) hasta que todo el producto de partida ha desaparecido 
en CCF. La disolución se deja enfriar, se vierte sobre una disolución acuosa saturada de NaCI 
(50 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases orgánicas se juntan, se secan 
(NazSOy) y el disolvente se evapora bajo presión reducida. El residuo obtenido se purifica 
mediante cromatografía en columna sobre gel de sílice (12 x 1 cm). 
Método C: Una disolución del 2-quino-3-formilpiridino derivado 1546,d (1.4 mmol), 
malononitrilo (0.185 g, 1.4 mmol), n-BuNH2 (0.14 mL, 1.4 mmol) y NH40Ac (0.11 g, 1.4 
mmol) se refluye en metanol durante 2 h. El disolvente se evapora y el sólido resultante se 
purifica mediante cromatografía en columna sobre gel de sílice (12 x 1 cm). 
• 
• 
• 
• 
• 
4A2. Preparación de los oot^x^esios heteroh-icídioos 95aai y IIOf por isometización térrrica 
de 2^V^V^tialqtWarrino-3{2,2-ácianoviniljpiriclinas109aac. 
• 
• 
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• 
• 
8-etoxi-6 fenil-1,2,3,3q4,5-hexahidropirrolo(1,2-aJ/1,8Jnaftiridin-4,4,7-hicrnfionidilo 95a 
Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3, discusión de los 
resultados, pág. 37, entrada a). Para la cromatografía en columna se utilizó CHZCIZ/hexano 
3:1. Pf. 180-183 °C (EtOH/hexano 2:1). (Especn-os, pág. 189) RMN de lH (CDC13): 1.44 
(3H, t, J= 7.1 Hz, OCH,CH3); 2.01-2.32 (3H, m); 2.55-2.62 (1H, m); 3.08, 3.23 (2H, 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, pág. 111 
• 
sistema AB, J= 15.9 Hz, H-5); 3.66-3.74 (1H, m); 3.90-3.99 (2H, m); 4.48 (2H, c, J= 7.1 
• 
Hz, OCH^); 7.18-7.23 (1H, m, Ph); 7.34-7.37 (1H, m, Ph); 7.44-7.55 (3H, m, PyPh). 
RMN de 13C (CDCIj): 14.4 (OCHzçH3); 22.5 (C-2); 30.2 (C-3); 33.7 (C-4); 35.5 (C-5); 
•­ 47.7 (C-1); 62.5 (C-3a); 63.0 (OCH^); 85.0, 99.3, 153.8, 155.8, 164.7 (Py); 112.0 
(PyCN); 114.0, 116.0 (C(çN)2); 127.9, 128.5, 129.4, 130.3, 133.8 (Ph). IR (KBr, cm-1): 
3060, 2990, 2955, 2870 (CH); 2220 (CN); 1590, 1575, 1540, 1505 (CC). EM (mlz, %):
• 
370 (M++1, 25); 369 (M+, 100); 354 (10); 340 (45); 315 (15); 304 (5); 287 (5); 276 (17). EM 
alta resolución: CZZH19N50, calc: 369.15895, enc: 369.1595. 
• 
8-etoxi-6 fenil-1,2,3,3a,4,5-hexahidro-[1,3Jtiarzolo[3,2-aJ[l,8]nafriridin-4,4,7-tricmfionit^ilo 
95b. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3, discusión de
• 
los resultados pág. 37, entrada b). Para la cromatografía en columna se utilizó CH2C12/hexano 
3:2. Pf. 190-193 °C (EtOH). (Espectros, pág. 190) RMN de 1 H(CDCI j): 1.44 (3H, t, J= 
• 7.1 Hz, OCHzCH3); 3.06-3.33 (2H, m, Hax-1,2); 3.13, 3.22 ( 2H, sistema AB, J= 15.7 Hz, 
H-5); 3.83 (1H, ddd, J= 11.5, 9.5, 5.8 Hz, Hec-2); 4.48 (2H, C, J= 7.1 Hz, OCHz); 4.88 
•­ (4H, ddd, J= 11.6, 6.0, 2.6 Hz, Hec-1); 4.92 (IH, s, H-3a); 7.16-7.20 ( 1H, m, Ph); 7.30­
7.37 (1H, m, Ph); 7.48-7.58 (3H, m, PyPh). RMN de 13C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 28.7 
(C-2); 35.5 (C-5); 37.2 (C-4); 51.6 (C-1); 62.3 (C-3a); 63.0 (OCHz); 65.5 (C-3a); 86.9,
• 
99.4, 152.2, 156.4, 164.2 (Py); 112.0 (PyCN); 113.6, 115.3 (C(çN)z); 127.7, 128.2, 
129.0, 129.5, 129.8, 134.4 (Ph). IR (KBr, cm-1): 2980, 2940, 2780 (CH); 2220 (CN); 
• 1580, 1565, 1500 (CC). EM (ntlz, %): 389 (M++1, 25); 388 (M++1, 26); 387 (M+, 100); 
386 (M+-1, 9); 358 (7); 330 (4); 322 (40); 308 (13); 294 ( 18); 280 (8); 248 (3). EM alta 
•­ resolución: C21H17NSOS, calc: 387.11537, enc: 387.1164. 
9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4q5,6-hexahidro-1H pirido[1,2-aJ[1,8]naftiridin-5,5,8-dicmbonidi[o
• 
95c. Prepazada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3, discusión de 
los resultados, pág. 37, entrada c). Para la cromatografía en columna se utilizó 
• CH2Clz/hexano 2:1. Pf. 216-219 °C (EtOH). (Espectros, pág. 191) RMN de 1H (CDCIj): 
1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 1.55-1.72 (3H, m, Hax-2,3,4); 1.85-1.91 (1H, m, Hec­
•­ 3 ó 4); 2.08-2.15 ( 1H, m, Hec-3 ó 4); 2.29 (1H, ddd, J-- 10.5, 2.9, 1.5 Hz, Hec-2); 2.82 
(1 H, ddd, J-- 13.4, 12.3, 3.1 Hz, Hax-1); 3.05, 3.15 ( 2H, sistema AB, J= 16 Hz, H-6); 
3.65 (1 H, dd, J= 11.2, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 5.02-5.10 (1H, m 
• 
-- ddd, Hec-1): 7.19-7.22 ( 1 H, m, Ph); 7.27-7.32 ( 1 H, m, Ph); 7.46-7.58 (3H, m, Ph). 
RMN de 13C (CDCIj): 14.4 (OCH^H3); 23.0, 24.1 (C-2,3); 29.0 (C-4); 32.7 (C-6); 36.1 
• (C-5); 45.6 (C-1); 59.2 (C-4a); 63.0 (OCH^); 86.0, 100.0, 154.3, 156.2, 163.7 (Py); 112.8 
(PyCN); 114.0, 115.6 (C(çN)2); 127.9, 129.1, 129.3. 129.4, 134.6 (Ph). IR (KBr, cm-1): 
3030, 2990, 2960, 2920, 2860 (CH); 2220 (CN); 1590, 1575, 1550 (CC). EM (m/^, %):• 
384 (M++1, 26); 383 ( M+, 100); 382 (M++, 19); 368 (10); 355 (16); 354 (36); 329 (19); 290 
(18). EM alta resolución: C23H^^N50, calc: 383.17460, enc: 383.1738.
• 
• 
• 
Parte e_^yerimerual, pág. 112 
9-etoxi-7 fenil-2,4q5,6-tebnhidro-IH pirido[1,2-a111,81naftiridin-5,5,8-diearbonil^ilo 95d. 
Preparada mediante el procedimiento general, método A(ver tabla 3, discusión de los 
resultados, pág. 37, entrada d). Para la cromatografía en columna se utilizó CHZC12/t^exano 
2:1. Pf. 202-206 °C (EtOH). RMN de tH (CDC13): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 
2.15-2.41 ( 1 H, m, Hec-2); 2.42-2.54 ( 1 H, m, Hax-2); 3.03 (1 H, td, J= 11.1, 3.9 Hz, Hax­
1); 3.08, 3.19 (2H, sistema AB, J= 16? Hz, H-6); 4.34-4.38 (1 H, m^ c, H-4a); 4.48 (2H, 
c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.10 (1 H, m- dd, J- 13.0, 4.6 Hz, Hec-1); 6.01 (1 H, dt, J= 10.1, 
2.0 Hz, HC=); 6.43-6.50 (1 H, m, HC=); 7.11-7.24 (1 H, m, Ph); 7.27-7.32 (1 H, m, Ph); 
7.45-7.60 ( 3H, m, Ph). RMN de ^jC (CDCIj): 14.3 (OCHzçH3); 24.6 (C-3); 34.3 (C-6); 
39.4 (C-1); 58.4 (C-4a); 63.0 (OCHz); 86.1, 99.9, 153.9, 156.4, 163.8 (Py); 112.2 
(PyCN); 113.9, 115.4 (C(çN)z); 121.1, 133.8 (HC=CH); 127.8, 128.1, 129.0, 129.5, 
134.7 (Ph). IR (KBr, cnrl ): 3050, 2980, 2930, 2870 (CH); 2220 (CN); 1580, 1570, 1500 
(CC). EM (ntlz, %): 383 (M++2, 2); 382 (M++1, 16); 381 (M+, 57); 382 (M+-1, 23); 352 
(17.7); 325 (7); 314 (7); 286 (11); 273 (9); 236 (5); 216 (4); 191 (3); 152 (10); 140 (8); 127 
(6); 80 (100). Análisis elemental: C23H19N50 (381.44), calc: C 72.42, H 5.02, N 18.36; 
enc: C 72.60, H 4.82, N 18.18. 
3-(4-elorofenil)-9-etoxi-7 fenil-2,4q5,6-tetmhidro-1H pirido[1,2-a][I,8]naftiridin-5,5,8­
dicm•bonit^ilo 95e. Preparada mediante el procedimiento general, método A(ver tabla 3, 
discusión de los resultados, pág. 37, entrada e). Para la cromatografía en columna se utilizó 
CH2C12/hexano 3:2. Pf. 249-252 °C (EtOH). (Espectros, pág. 192) RMN de ^H (CDCl3): 
1.47 (3H, [, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 2.59-2.69 (1H, m, Hec-2); 2.75-2.91 ( 1H, m, Hax-2); 
3.10-3.22 ( 1H, m, Hax-1); 3.16, 3.24 ( 2H, sistema AB, J= 16.2 Hz, H-6); 4.50 (2H, c, J= 
7.1 Hz, OCH^); 4.51-4.54 (1 H, m, H-4a); 5.27 (1 H, ddd, J= 13.1, 5.2, 2.0 Hz, Hec-1); 
6.26 (1 H, t, J= 2.5 Hz, H-4); 7.18-7.55 (9H, m, Ph). RMN de t 3C (CDCl3): 14.3 
(OCH^H3); 27.0 (C-2); 34.2 (C-6): 36.5 (C-5); 39.6 (C-1); _58.6 (C-4a); 63.0 (OCHz); 
86.1, 99.7, 153.5, 156.4, 163.8 (Py); 112.1 (PyCN); 113.9, 115.5 (C(çN)2); 121.1, 133.8 
(HC=C); 116.6, 126.8, 129.4, 134.6, 137.2, 143.2 (C1Ph); 127.8, 128.1, 129.0, 129.5, 
134.7 (PyPh). IR (KBr, cm-1): 3050, 2995, 2985, 2920, 2780 (CH); 2220 (CN); 1580, 
1570, 1545 (CC). EM (ntlz, %): 493 (M++2, 11); 492 (M++1, 18); 491 (M+, 35); 490 (M+­
1, 25); 462 (7); 426 (8); 396 (8); 273 (8); 236 (5); 218 (5); 205 (6); 190 (100); 128 (26). 
Análisis elemental: C29H^^C1N50 (491.98), calc: C 70.80, H 4.50, N 14.23; enc: C 70.65, 
H 4.82, N 14.07. 
2, 2- y 4, 4-dimetil-9-etoxi-7 fenil-2, 3, 4, 4q 5, 6-hexahidro-1 H-pirido/ 1, 2-a][l , 8]naftiridin­
5,5,8-diecvbonitrilo 95f y IIOf. Preparada mediante el procedimiento general, método A(ver 
tabla 3, discusión de los resul[ados, pág. 37, entrada^. Para la cromatografía en columna se 
utilizó CHZCIz/hexano 1:1, que condujo a una mezcla 3:2 de los compuestos 95t%110f que se 
resolvió mediante cristalización fraccionada en etanol. EM (m/z, %): 413 (M++2, 5); 412 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, pág. 113 
• 
(M++1, 30); 411 (M+, 100); 410 (M+-1, 12); 382 (29); 368 (44); 346 (46); 314 (20); 301
• 
(11); 273 (16); 248 (16); 236 /18); 205 (11); 191 (10); 179 (15); 152 (24). Análisis elemental: 
CZSHZSN50 (411.50), calc: C 72.97, H 6.12, N 17.02; enc: C 72.98, H 5.89, N 17.15. 
• 
2,2^rtet^9-etaxi-7far^2,3,4,4c^5,6herdridia-1H^vido(1,2^J11,8]r ŭtóicl^t-5,5,8-nirnf^aruntlo95f . 
pf. 190-193 °C (E[OH). (Espectros, pág. 193) RMN de IH (CDCIj): 1.01 (3H, s, CCH3); 
• 1.06 (3H, s, CCH3); 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.46-1.60 (1H, m, Hax-3); 1.69­
1.78 (1H, m, Hec-3); 1.88-2.05 (1H, m, Hax-4); 2.10-2.18 (1H, m, Hec-4); 2.60 (1H, d, J-­
•­ 13.1 Hz, Hax-1); 3.04, 3.18 (2H, sistema AB, J= 15.6 Hz, H-6); 3.63 (1 H, dd, J= 11.6, 
3.4 Hz, H-4a); 4.42 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 4.72 (1H, dd, J= 13.1, 2.5 Hz, Hec-1); 
7.17-7.23 (1H, m, Ph); 7.27-7.31 (1H, m, Ph); 7.45-7.57 (3H, m, Ph). RMN de 13C 
• 
(CDCI^): 14.2 (OCH^CH3); 23.1 (C(çH3)ax); 25.8 (C-3); 28.6 (C(çH3)ec); 30.5 (C-2); 32.6 
(C-4); 36.2 (C-6); 36.3 (C-5); 55.8 (C-1); 59.3 (C-4a); 63.0 (OCHz); 85.8, 99.8, 154.7, 
• 156.2, 163.8 (Py); 112.8 (PyCN); 113.9, 115.6 (C(CN)z); 128.0, 129.1, 129.3, 129.4, 
134.6 (Ph). /R (KBr, cnrf ): 3050, 3000, 2960, 2850 (CH); 2220 (CN); 1580, 1570, 1550, 
1500 (CC).
• 
4,4^ttett^9-araxi-7fertt^2,3,4,4c^5,^hex-át'rbtrlHVvido(1,2^J[1,8Jncfmídát-5,5,8-t^iaiifbrdbúo110f . 
(Especn•os, pág. 194) RMN de ^H (CDCl3): 1.14 (3H, s, CCH3); 1.38 (3H, s, CCH3); 1.45
• 
(3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2C1^); 1.56-1.83 (4H, m, H-2,3); 2.83-2.93 (1H, m, Hax-1); 3.03, 
3.20 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.73 (1H, d, J= L1 Hz, H-4a); 4.46 (2H, c, J= 
• 
7.1 Hz, OCHz); 5.07-5.16 (1H, m, Hec-1); 7.19-7.26 (1H, m, Ph); 7.29-7.32 (1H, m, Ph); 
7.47-7.53 (3H, m, Ph). RMN de 13C (CDCl3): 14.4 (OCHZçH3); 20.7 (C(çH3)ax); 21.1 
•­ (C-3); 28.7 (C(CH3)ec); 32.9 (C-4); 33.6 (C-6); 37.9 (C-5); 43.7 (C-3); 57.3 (C-1); 63.0 
(OCHz); 67.9 (C-4a); 85.4, 100.1, 154.4, 155.9, 164.1 (Py); 114.6 (PyCN); 115.2, 115.8 
(C(çN)z); 127.9, 128.2, 129.1, 129.3, 129.5, 134.6 (Ph).
• 
9-etozi-N-3 fenil-7 fenil-2,3,4,4q5,6-hexalridro-IH pirruino[1,2-aJ[1,8Jna•t‚idin-5,5,8­
• 
tricc^bonibilo 95g. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3> 
discusión de los resultados, pág. 37, entrada g). Para la cromatografía en columna se utilizó 
• CH^C12Jhexano 2:1. Pf. 235-237 °C (EtOH). (Espectros, pág. 195) RMN de 1H (CDCl3): 
1.46 (3H, [, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 3.05 (3H, td, J= 11.9, 3.2 Hz, Hax-2); 3.08-3.13 
•­ (1 H, m, Hax-4); 3.15, 3.26 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.30 (1 H, ddd, J= 13.0, 
11.9, 3.5 Hz, Hax-1); 3.75 ( 1 H, ddd, J= 12.0, 5.5, 2.4 Hz, Hec-2); 3.95 (1 H, dd, J= 10.7, 
3.4 Hz, H-4a); 4.12 ( 1 H, ddd, J= 11.8, 3.4, 2.0 Hz, Hec-4); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz,
• 
OC H^); 4.91 (1 H, dt, J= 13.0, 2.9 Hz, Hec-1); 6.97-7.03 (2H, m, NPh); 7.12-720 (1 H, 
m, PyPh); 7.30-7.38 ( 2H+1H, m, NPh+PyPh); 7.49-7.53 ( 3H, m, PyPh). RMN de 13C 
• (CDCI^): 14.3 (OCH^H3); 34.0 (C-6); 43.7, 49.2 (C-2,4); 52.2 (C-1); 57.3 (C-4a); 63.2 
(OCH2); 84.5, 100.2, 154.3, 156.6, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN); 113.4, 115.3 (C(çN)z); 
•­ 117.3, 121.7, 129.7, 149.8 (NPh); 127.8, 128.0, 129.1, 129.5, 129.6; 134.4 (PyPh). IR 
• 
• 
Parte e.rperimental, pág. 114 
• 
(KBr, cm-^): 3050, 2980, 2920, 2860 (CH); 2220 (CN); 1600, 1580, 1570, 1495 (CC). EM 
• 
(nt/z, %): 461 (M++1, 9); 460 (M+, 26); 262 (5); 197 (4); 183 (5); 169 (5): I55 (6); 141 (7); 
132 (100); 120 (10). EM alta resolución: CZgHZ,tN50, calc: 460.20115, enc: 4b0.2003. 
• 
9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-[1,4Jozazino(4,3-aJ[I,SJnaftiridin-5,5,8­
hiaaiionidilo 95h Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 2, 
• 
pag. 38, entrada h). Para la cromatografía en columna se utilizó CHZCI^. Pf. 198-200 °C 
(EtOH). (Espectros, pág. 196) RMN de IH (CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^): 
•3.10 (1H, ddd, J= 13.5, 12.3, 3.9 Hz, Hax-1); 3.07, 3.23 ( 2H, sistema AB, J= 16.0 Hz,
 
H-6); 3.67 (1 H, [, J= 10.6 Hz, Hax-4); 3.65-3.76 (2H, m, Hax-2+Hec-4); 4.13 (1 H, dd, J=
 
11.9, 3.8 Hz, Hec-2); 4.40 (1H, dd, J= 10.7, 3.0 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, •
 
OCH^); 4.70 (1 H, dd, J= 13.5, 2.0 Hz, Hec-1); 7.13-7.18 (1 H, m, PyPh); 7.28-7.34 (1 H,
 
m, PyPh); 7.48-7.56 (3H, m, PyPh). RMN de ^^C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 32.4 (C-5);
 
• 
33.8 (C-6); 43.1 (C-1); 56.2 (C-4a); 63.2 (OCHZ); 66.5 (C-2); 67.6 (C-4); 87.3, 100.0, 
154.3, 156.6, 163.7 (Py); 111.9 (PyCN); 112.7, 115.2 (C(CN)^); 127.7, 127.9, 129.0, 
•129.4, 129.6, 134.2 (PyPh). IR (KBr, cnt-^): 3060, 2980, 2930, 2880 (CH): 2220 (CN);
 
1590, 1570, 1555, 1500 (CC). EM (ntlz, %): 386 (M++1, 26); 385 (M+, 100); 384 (5); 356
 
(10); 328 (17); 300 (30); 273 (15); 262 (9); 248 (7); 236 ( I 1); 152 (7). EM alta resolución: •
 
C^^H^qN50^, calc: 385.15386, enc: 385.1450.
 
•9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4q5,6-hexah.idro-[1,4Jtic¢ino/4,3-aJ/1,8Jnaŭtiridin-5,5,8-tricafionitrilo 
95i. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3, discusión de 
los resultados, pág. 37, entrada i). Para la cromatografía en columna se utilizó • 
CH^C1^/t• exano 3:2 pf. 195-198 °C (EtOH/acetona). (Espectros, pág. 197) RMN de ^H 
(CDCIj): 1.45 (3H, t. J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 2.54 (1H, ddd, -- dt, J= 13.5, --2.2 Hz, Hec­
• 
2); 2.77-2.99 (3H, m, Hax-2,4+Hec-4); 3.05 (1 H, d. J= 16.3 Hz, Hec-6); 3.13 (1 H, dd, J= 
16.3> 1.0 Hz, Hax-6): 3.35 (1 H, ddd, J= 13.8, 12.0, 2.5 Hz, Hax-1); 4.29 (1 H, ddd, J= 
•9.6, 3.6, 1.0 Hz, H-4a): 4.44 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 5.38 (1 H, dt, J= 13.8, 2.9 Hz, 
Hec-1); 7.20-7.24 (1 H, m, PyPh); 7.26-7.30 (1 H, m, PyPh); 7.49-7.57 (3H, m, PyPh). 
RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCHZCH3); 25.6 (C-2); 27.8 (C-6); 34.4 (C-5); 48.7 (C-1); 
• 
60.9 (C-4a); 63.2 (OCHZ); 86.8, 99.8, 152.6, 156.8, 163.9 (Py); 112.8 (PyCN); 113.3, 
115.2 (C(çN)^); 127.7, 127.9, 129.1, 129.4, 129.6; 134.3 (PyPh). IR (KBr, cnt-^): 3060, 
• 
2980, 2930, 2880 (CH); 2220 (CN); 1590, 1570, I555, 1500 (CC). EM (ntlz, %): 402 
(M++1, 27); 401 (M+, 100); 386 (14); 343 (21); 330 (11); 329 (54); 328 (50); 315 (18); 302 
(14); 301 (45); 300 (54); 274 (10); 248 (11). EM alta resolución: C^ZH tqN SOS, calc: • 
401.13102, enc: 401.1304. 
• 
10-etoxi-S fenil-1,2,3,3,4,S,Sa,6,7-octahidroazepino[1,2-a][1,8Jnaŭtirrdin-6,6,9­
tricarbonidilo 95j. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3, 
discusión de los resultados, pág. 37, entrada j). Para la cromatografía en columna se utilizó • 
• 
•
 
Parte experimental, pág. I1S 
• 
CHzC12Jhexano 3:2. Pf. 230-233 °C (EtOH/hexano). (Espectros, pág. 198) RMN de ^H
• 
(CDCl3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.49-1.85, 2.14-2.85 (8H, m, H-2,3,4,5); 
3.07 (2H, s, H-7); 3.17 (1H, ddd, J^ 14.2, 8.8, 5.3 Hz, Hax-1); 4.02 (1H, dd, J- 6.8, 3.5 
• Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.70 (1 H, ddd, J- 14.2, 5.9, 4.9 Hz, Hec-1); 
7.19-7.22 (1H, m, Ph); 7.30-7.34 (1H, m, Ph); 7.45-7.55 (3H, m, Ph). RMN de 13C 
(CDCI,^): 14.4 (OCH^H3); 25.6 (C-3,4); 27.0 (C-2); 30.6 (C-5); 31.4 (C-7); 33.0 (C-6);• 
48.7 (C-1); 61.5 (C-Sa); 62.9 (OCHz); 85.2, 98.3, 156.1, 158.5, 164.0 (Py); 113.9 
(PyCN); 115.8 (C(CN)z); 127.8, 128.2, 128.9, 129.5, 134.8 (Ph). lR (KBr, cm-^): 3055,
• 
2980, 2940, 2855 (CH); 2220 (CN); 1580, 1555, 1510 (CC). EM (mlz, %): 399 (M'+2, 4); 
398 (M++1, 27); 397 (M+, 100); 396 (M++, 13); 382 (4); 368 (19); 343 (6); 332 (7); 315 (7); 
• 304 (6); 287 (4); 273 (6); 264 (7); 236 (14). EM alta resolución: C24Hz3Ns0, calc: 
397.19025, enc: 397.1905. 
• 
2,5-eteno-l0-etoxi-8 fenil-1,2,3,3,4,S,Sq6,7-octahidroazepino[l,2-a][1,8Jnaftiridin-6,6,9­
dicca•bonitiilo 95k. Prepazada mediante el procedimiento general, métodos A y B(ver tabla 3, 
•­ discusión de los resultados, pág. 37, entrada k). Paza la cromatografía en columna se utilizó 
CHZC12/hexano 3:2. Pf. 188-190 °C (EtOH). (Espectros, pág. 199) RMN de 1H (CDCIj): 
1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzC^); 1.51-2.05 (8H, m, H-3,4,13,14); 2.25-2.29 (2H, m, 
• 
H-2,5); 2.92-3.14 (3H, m, Hax-1, H-7); 3.93 (1H, s, H-Sa); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH2); 5.29 (1H, dd, J= 13.8, 6.1 Hz, Hec-1); 7.19-7.23 ( 1H, m, Ph); 7.30-7.33 (1H, m, 
• Ph); 7.47-7.57 (3H, m, Ph). RMN de ^^C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 21.5, 23.0 (C-3,13); 
26.2, 27.0 (C-4,14); 30.4 (C-2); 31.1 (C-7); 34.6 (C-6); 36.1 (C-5); 54.6 (C-1); 63.0 
•­ (OCHz); 64.0 (C-Sa); 85.2, 99.5, 154.2, 156.1, 163.8 (Py); 113.8 (PyCN); 114.1, 115.9 
(C(çN)Z); 128.1, 128.2, 129.0, 129.4, 134.7 (Ph). IR (KBr, cm-1): 2930, 2900, 2860 
• 
• 
(CH); 2220 (CN); 1580, 1565, 1545, 1490 (CC). Ancílisis elemental: 
calc: C 73.74, H 5.95, N 16.54; enc: C 73.69, H 6.13, N 16.40. 
• 
• 
• 
• 
• 
CZ6HZSN50 (423.52); 
•
 
• 
Parte e-iperimerual, pág. 1l6 
• 
•4A3. Pneparación de bs pirazino[1,2'a][1^]rraitiriáro derivados IISa4 y 120 por 
isome^-iración térrtica de 2-pipera ŭno-3{2,2^ciarovinil)piricinas 117a^t y 119b. 
^ 
: 
R a,R 
^N^ ^^N 
Et0 N NJ Et0 N NJ+
^/ \/ n^^cn \/ ^/ • 
140 °C, 7JOhNC NC CN
 
•
 
117a-i 1 /Sa-i 
• 
9-etoxi-7 fenil-N-3-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-IH pirazino(1,2-a](1,8]na•ti^idin-5,5,8­
dicarbonibilo IISa Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 
• 
140 °C una disolución de 117a en DMSO durante 7 h. Para la cromatografía en columna se 
utilizó CHZC12/EtOH 100:1 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.05 g (50 %) de 
•un sólido incoloro. Pf. 202-204 °C (EtOH). (Espectros, pág. 200) RMN de 1H (CDCIj): 
1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzC^); 2.25 (1H, m--td, J=-I1.0, --3.0 Hz, Hax-2); 2.30 
(1H, dd--t, J= 10.9 Hz, Hax-4); 2.44 ( 3H, s, NCH3); 2.94-3.00 (1H, m, Hec-2); 3.08 (1H, 
• 
m--td, J= --11.0, ^3.4 Hz, Hax-1); 3.10, 3.20 ( 2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.35 
(1 H, ddd, J= 11.0, 3.4, 1.8 Hz, Hec-4); 3.77 (1 H, dd, J= 10.8, 3.4 Hz, H-4a); 4.4b (2H, 
• 
c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.82 ( 1 H, m^ddd, Hec-1); 7.15-7.18 (1 H, m, PyPh); 7.27-7.32 (1 H, 
m, PyPh); 7.47-7.52 (3H, m, PyPh). RMN de /3C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 33.8 (C-6); 
34.1 (C-5); 43.9 (C-2); 45.8 (NCH3); 53.7 (C-4); 56.9 (C-4a); 57.0 (C-1); 63.2 (OCHz); • 
86.8, 100.2, 154.3, 156.4, 163.7 (Py); 112.4 (PyCN); 113.4, 115.3 (C(çN)2); 127.8, 
128.0, 129.0, 129.4, 129.5; 134.4 (PyPh). IR (KBr, c»rl ): 3050, 2980, 2940, 2850, 2810 
• 
(CH); 2220 (CN); 1590, 1570, 1555, 1500 (CC). EM (mlz, %): 399 (M++1, 6); 398 (M', 
23); 370 (3); 342 (5); 341 (13); 328 (6); 326 (5); 313 (4); 301 (5); 300 (8); 273 (4); 262 (5); 
• 
248 (4); 262 (5); 248 (4); 70 (100). EM alta resolución: C^3HZZN60, calc: 398.18550, enc: 
398.1850. 
• 
N-3-bencil-9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H pi^a¢ino[1,2-a][1,8]na•tiridin-5,5,8­
bicarbonit>ilo IlSb. Prepazada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 
•
140 °C una disolución de 117b en DMSO durante 13 h. Para la cromatografía en columna se 
utilizó CHZCl2/hexano 3:1 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.045 g(45 %) de 
un sólido incoloro. Pf. 176-178 °C (EtOH/hexano 1:2). (Espectros, pág. 201) RMN de /H • 
(CDCIj): 1.42 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC -^I ); 2.23 (1H, td, J= ^12.5, ^3.3 Hz, Hax-2); 
2.41 (1 H, t, J= 10.9 Hz, Hax-4); 2.97-3.08 (2H, m, Hax-1+Hec-2); 3.08, 3.21 (2H, sistema 
• 
AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.43 (1 H, ddd, J= 10.9, 3.4, 1.9 Hz, Hec-4); 3.56, 3.75 (1 H, 
sistema AB, J= 12.9 Hz, NCH^Ph); 3.80 (1 H, dd, J= 10.9, 3.4 Hz, H-4a); 4.46 (2H, c, J 
•
= 7.1 Hz, OCH^); 4.75-4.83 (1 H, m^ddd, Hec-1); 7.16-720 (1 H, m, PyPh); 7.26-7.36 
• 
•
 
Parte experimenral, póg. 1 /7 
• 
(SH+1H, m, Bn+PyPh); 7.40-7.60 (3H, m, PyPh). RMN de ^jC (CDCIj): 14.3 
• 
(OCH^H3); 34.0 (C-6); 34.2 (C-5); 44.1 (C-2); 51.2 (C-4); 55.5 (C-1); 57.3 (C-4a); 62.5 
(CHzPh); 63.2 (OCHz); 86.7, 100.1, 154.4, 156.4, 163.7 (Py); 112.4 (PyCN); 113.4, 
• 115.3 (C(CN)2); 127.7, 128.6, 136.7 (Bn); 127.7, 128.0, 129.0, 129.4, 129.5; 134.4 
(PyPh). /R (KBr, cm-^): 3060, 3000, 2980, 2940, 2820, 2780 (CH); 2220 (CN); 1590, 
•­ 1570, 1555, 1495 (CC). EM (mlz, %): 475 (M++1, 4); 474 (M+, 13); 397 (3); 383 (5); 356 
(3); 340 (28); 328 (5); 244 (10); 243 (61); 201 (18); 146 (100); 91 (83). EM alta resolución: 
C29H26N60, calc: 474.21680, enc: 474.2085.
• 
9-etoxi-7 fenil-N-3-(2-(lrifluoromettl)JenetilJ-2,3,4,4q5,6-hexahidro-IH pitrczino[1,2­
• a](1,8]rurJliridin-5,5,8-dicco^bonidilo llSc. Preparada mediante el procedimiento general, 
método B, calentando a 140 °C una disolución de 117c en DMSO durante 6 h. Para la 
cromatografía en columna se utilizó CHZCI7Jhexano 4:1 como eluyente, que permitió el
• 
aislamiento de 0.040 g(40 %) de un sólido incoloro de pf. 218-220 °C (EtOH). (Espectros, 
pág. 202) RMN de 1H (CDCl3): 1.42 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 2.36 (1H, td, J= 
• 
11.5, 2.9 Hz, Hax-2); 2.46 (1H, t, J= 10.9 Hz, Hax-4); 2.73-2.82 (2H, m, CHZPh); 3.00­
3.20 (4H, m, Hax-1+Hec-2+NCH2); 3.07, 3.23 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.42­
•­ 3.47 (1 H, m^ddd, Hec-4); 3.79 (1 H, dd, J= 10.9, 2.9 Hz, H-4a); ; 4.46 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH2); 4.82-4.88 (1 H, m-- ddd, Hec-1); 7.16-7.20 (1 H, m, PyPh); 7.30-7.40 (1 H+2H, m, 
PyPh+CF3Ph); 7.50-7.60 (3H+1H, m, PyPh+CF3Ph); 7.65 (1H, d, J= 7.8 Hz, CF3Ph).
• 
RMN de 1^C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 34.0 (C-6); 34.1 (C-5); 44.0 (C-2); 51.4 (C-4); 
55.4 (C-1); 57.2 (C-4a); 59.3 (NCHZ); 63.2 (OCHZ); 87.0, 100.1, 154.3, 156.5, 163.8 
• (Py); 112.4 (PyCN); 113.4, 115.3 (C(çN)^); 122.4, 126.2, 126.3, 126.6, 126.8, 128.5, 
131.5, 131.9, 138.0 (CF3Ph); 127.8, 128.0, 129.1, 129.5, 129.6; 134.5 (PyPh). /R (KBr, 
•­ cm-^): 3050, 2990, 2950 (CH); 2220 (CN); 1590, 1570, 1500 (CC). EM (mlz, %): 556 
(M+, 0.3); 398 (28); 397 (100); 369 (5); 344 (7); 299 (1). EM alta resolución: 
C3^HZ^F3N60, calc: 556.21983, enc: 556.2194.
• 
9-etoxi-7 fenil-N-3{o-totin-2,3,4,4q5,6-hexahidro-IH pi^ino(1,2-aJ(1,8)naJtirrdin-5,5,8­
• dic^vbonitrilo 115d. Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 
140 °C una disolución de 117d en DMSO durante 30 h. Para la cromatografía en columna se 
•­ utilizó CH^CI2/hexano 2:1 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.08 g(80 %) de un 
sólido incoloro. Pf. 179-182 °C (EtOH). (Espectros, pág. 203) RMN de ^H (CDCIj): 1.42 
(3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 2.37 (3H, s, PhCH3); 2.97 (1H, td, J=--10.5, 3.0 Hz,
• 
Hax-2); 3.05 (1 H, t, J= 10.7 Hz, Hax-4); 3.19, 3.25 (2H, sistema AB, J= 16.1 Hz, H-6); 
3.18-3.30 (2H, m, Hax-1+Hec-2); 3.64-3.70 (1 H, m, Hec-4); 3.93 (1 H, dd, J= 10.6, 3.4 
• Hz, H-4a); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.90-4.98 ( 1H, m, Hec-1); 7.08-7.18 (2H, m, 
MePh); 7.16-7.20 (1 H, m, PyPh); 7.23-7.30 (2H, m, MePh); 7.32-7.36 (1 H, m, PyPh); 
•­ 7.49-7.58 (3H, m, PyPh). RMN de 13C (CDCIj): 14.3 (OCH^H3); 17.7 (PhCH3); 33.9 
• 
• 
Parte experimental, pág. 118 
(C-5,6); 44.7 (C-2); 51.1 (C-4); 54.4 (C-1); 57.9 (C-4a); 63.2 (OCHz); 87.1, 100.2, 154.5, 
156.5, 163.7 (Py); 112.4 (PyCN); 113.4, 115.3 (C(çN)z); 119.3, 124.7, 127.0, 131.4, 
132.7, 149.7 (MePh); 127.8, 128.0, 129.1, 129.5, 129.6; 134.5 (PyPh). IR (KBr, cm-^): 
3050, 2970, 2950, 2900, 2850 (CH); 2220 (CN); 1585, 1570, 1560, 1490 (CC). EM (ntlz, 
%): 475 (M++1, 7); 474 (M+, 20); 340 (4); 326 (4); 300 (5); 261 (6); 158 (3); 147 (23); 146 
(100); 134 (14); 118 (36). EM alta resolución: C29Hz6N60> calc: 474.21680, enc: 474.2053. 
9-etoxi-7 fenil-N-3-(4-fiuorofenil)-2,3,4,4q5,6-hexahidro-1H pirazino[1,2-a][1,8Jnaftiridin­
5,5,8-bicarbonihtilo llSe. Preparada mediante el procedimiento general, método B, 
calentando a 140 °C una disolución de 117e en DMSO durante 22 h. Paza la cromatografía en 
columna se utilizó CHZCI?/hexano 4:1 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.07 g 
(70 %) de un sólido incoloro. Pf. 214-218 °C (EtOH). (Espectros, pág. 204) RMN de 1 H 
(CDCl3): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCri^); 2.99 (1H, td, J= 11.9, 3.3 Hz, Hax-2); 3.05 
(1 H, t, J= 9.7 Hz, Hax-4); 3.14, 3.25 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.19-3.30 (1 H, 
m--td, J= ^-12.9, 3.4 Hz, Hax-1); 3.57-3.63 (1 H, m^ddd, Hec-2); 3.90-3.96 (1 H, m^dd, J= 
--9.7, 3.5 Hz, H-4a); 3.94-4.01 ( 1 H, m-ddd, Hec-4); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.90­
4.98 (1H, m^ddd, Hec-1); 6.95-7.08 (4H, m, FPh); 7.16-7.20 (1H, m, PyPh); 7.32-7.36 
(1H, m, PyPh); 7.49-7.58 (3H, m, PyPh). RMN de 13C (CDCl3): 14.3 (OCHZçH3); 33.9 
(C-5,6); 43.9 (C-2); 50.2 (C-4); 53.3 (C-1); 57.4 (C-4a); 63.2 (OCHz); 87.1, 100.2, 154.2, 
156.6, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN); 113.3, 115.2 (C(çN)2); 116.1 (d, J= 21.9 Hz, FCorto), 
119.5 (d, J= 7.9 Hz, FCmeta), 146.5 (FCpara), 158 (d, J= 241 Hz, FCipso); 127.8, 128.0, 
129.1, 129.5> 129.7; 134.3 (PyPh). IR (KBr, cm-^): 2980, 2920, 2850 (CH); 2220 (CN); 
1580, 1570, 1560, 1510 (CC). EM (ml^, %): 479 (M++1, 9); 478 (M+, 29); 449 (5); 441 
(4); 328 (7); 300 (8); 262 (6); 150 (100); 122 (22). EM alta resolución: CZSH^3FN60, calc: 
478.19172, enc: 478.1910. 
N-3-(4-clorofenil)-9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4q5,6-hexalridro-IH pi^zino[1,2-aJ[1,8]naftiridin­
5,5,8-hiccufionihilo 115f. Preparada mediante el procedimiento general, método B, 
calentando a 140 °C wia disolución de 117f en DMSO durante 14 h. Paza la cromatografía en 
columna se utilizó CH^CIZ/hexano 5:4 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.07 g 
(70 %) de un sólido incoloro. Pf. 208-210 °C (EtOH). (Espectros, pág. 205) RMN de /H 
(CDCl3): 1.46 ( 3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.05 (1 H, td, J= 11.9, 3.3 Hz, Hax-2); 3.13 
(1 H, m--dd, Hax-4); 3.16, 3.28 ( 2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.24-3.35 ( 1 H, m^td, 
Hax-1); 3.92 (1 H, dd, J= 10.5, 3.4 Hz, H-4a); 3.55-3.63 ( 1 H, m^dc, Hec-2); 4.06 (1 H, 
ddd, J= 11.7, 3.4, 2.0 Hz, Hec-4); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.88-4.93 (1 H, m^-dt, 
Hec-1); 6.94, 7.21 (4H, sistema AB, J= 8.9 Hz, C1Ph); 7.16-7.20 (1H, m, PyPh); 7.27­
7.33 (IH, m, PyPh); 7.48-7.58 (3H, m, PyPh). RMN de 13C (CDCIj): 14.3 (OCHZçH3); 
33.9 (C-5,6); 43.6 (C-2); 49.2 (C-4); 52.0 (C-1); 57.2 (C-4a); 63.2 (OCH^); 87.9, 100.2, 
154.2, 156.7, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN); 113.3, 115.2 (C(çN)z); 118.5, 126.8, 129.1, 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
•
 
Parte experimental, pág. 119 
• 
148.4 (C1Ph); 127.8, 128.0, 129.5, 129.7, 134.4 (PyPh). /R (KBr, cm-1): 3060, 2990,
• 
2920, 2860, 2740 (CH); 2220 (CN); 1580, 1570, 1555, 1500 (CC). EM (mlz, %): 496 
(M++2, 15); 495 (M++1, 14); 494 (M+, 37); 431 (4); 341 (14); 300 (22); 262 (12); 160 (100); 
• 138 (29). EM alta resolución: C^gH23CIN60, calc: 494.16227, enc: 494.1630. 
•­ 9-etoxi-7 fenil-N-3-(4-nitrofenil)-2,3,4,4q5,6-hexahidro-IH pirazino[1,2-aJ[I,8Jnaftiridin­
5,5,8-bicarbonidilo IISg. Preparada mediante el procedimiento general, método B, 
calentando a 140 °C una disolución de 117g en DMSO durante 36 h. Paza la cromatografía en
• 
columna se utilizó AcOEt/hexano 1:3 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.09 g(90 
%) de un sólido amarillo. Pf. 238-240 °C (EtOH). RMN de 1 H(CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 
• Hz, OCHzCH3); 3.17, 3.27 ( 2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.43 (1H, td, J= 12.7, 
3.3 Hz, Hax-2); 3.53-3.69 (2H, m, Hax-1,4); 3.94-4.02 ( 1H, m, Hec-4); 4.04 (1H, dd, J= 
10.2, 3.3 Hz, H-4a); 4.33 (1H, dd, J= 12.7, 2.6 Hz, Hec-2); 4.50 (2H, C, J= 7.1 Hz,• 
OCHZ); 4.70-4.78 ( 1H, m^dt, Hec-1); 6.90, 8.17 (4H, sistema AB, J= 9.3 Hz, NOZPh); 
7.17-7.22 (1H, m, PyPh); 7.32-7.40 (1H, m, PyPh); 7.45-7.60 (3H, m, PyPh). RMN de 
• 
13C (CDCI^): 14.3 (OCHzCH3); 33.6 (C-6); 34.1 (C-5); 42.2 (C-2); 46.9 (C-4); 48.4 (C-1); 
57.4 (C-4a); 63.2 (OCH^); 88.0, 99.9, 154.2, 156.7, 163.7 (Py); 112.0 (PyCN); 113.2, 
• 115.4 (C(çN)^); 113.3, 126.1, 139.9, 153.2 (NOzPh); 127.7, 128.1, 129.6, 129.8, 134.2 
(PyPh). IR (KBr, cm-1): 3080, 2980> 2860 (CH); 2220 (CN); 1600, 1580, 1570, 1520, 
1500 (CC). EM (ntlz, %): 506 (M++1, 16); 505 (M+, 48); 490 (4); 476 (5); 475 (7); 385 (4);• 
341 (13); 328 (33); 300 (42); 273 (7); 262 (16); 178 (100); 177 (56); 161 (46). Análisis 
elemental: C28H23N^03 (505.53); calc: C 66.52, H 4.58, N 19.39; enc: C 66.37, H 4.55, N
• 
19.60. 
•­ 9-etoxi-7 fenil-N-3-(piridin-2-il)-2,3,4,4q5,6-hexahidro-1H pirazino[1,2-a][1,8Jnaftiridin­
5,5,8-diavbonidilo I15h. Preparada mediante el procedimiento general, método B, 
calentando a 140 °C una disolución de 117h en DMSO durante 60 h. Paza la cromatografía en
• 
columna se utilizó CH,CIz como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.05 g(50 %) de wi 
sólido incoloro. Pf. 259-260 °C (EtOH/acetona). (Espectros, pág. 206) RMN de 1H (CDCl3): 
• 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 3.13, 3.24 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.23­
3.44 (3H, m, Hax-1,2,4); 3.92 (1H, dd, J= 10.3, 3.5 Hz, H-4a); 4.18-4.23 ( 1H, m, Hec-2); 
•­ 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.77-4.83 ( 1 H, m, Hec-4); 4.93 (1 H, ddd, J= 12.9, 3.4, 
1.4 Hz, Hec-1); 6.72-6.77 (2H, m, HPy-3,5); 7.15-7.19 ( 1H, m, PyPh); 7.30-7.35 (1H, m, 
PyPh); 7.48-7.52 (3H, m, PyPh); 7.50-7.60 (1 H, m, HPy-4); 8.23-8.26 ( 1 H, m, HPy-6).
• 
RMN de 1^C (CDCIj): 14.3 (OCH^H3); 33.8 (C-5); 34.2 (C-6); 42.7 (C-2); 45.2 (C-4); 
46.5 (C-1); 57.1 (C-4a); 63.2 (OCH^); 87.0, 100.1, 154.2, 156.6, 163.8 (PyPh); 112.2 
• (PyCN); 113.3, 115.3 (C(çN)Z); 107.5, 114.8, 138.1, 148.2, 15?.9 (Py); 127.8, 128.1, 
129.1, 129.5, 129.7, 134.4 (Ph). IR (KBr, cnt-1): 3050, 3000; 2980, 2930, 2900, 2850 
•­ (CH); 2220 (CN); 1590, 1580, 1570, 1550 (CC). EM (mlz, °k): 462 (M++1, 8); 461 (M{, 
•
 
• 
Parte experimental, pág. 120 
• 
20); 435 (22); 434 (50); 405 (5); 397 (9); 396 (26); 367 (18); 107 (100). Ancílisis elemental: 
• 
CZ^H^3N^0 (461.52); calc: C 70.27, H 5.02, N 21.24; enc: C 70.06, H 4.98, N 21.33. 
9-etoxi-7ŭenil-N-3-[1,3Jpirazino-2,3,4,4q5,6-hexahidro-1H piiruino[1,2-aJ[1,SJnaŭliridin- • 
5,5,8-t•iao^ionittilo IISi. Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando 
a 140 °C una disolución de 117i en DMSO durante 14 h. Para la cromatografía en columna se 
• 
utilizó CHZCh/hexano 5:4 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.05 g(50 %) de un 
sólido incoloro. Pf. >270 °C descomp. ( EtOH/acetona 1:1). (Espectros, pág. 207) RMN de 
•
tH (CDCl3): 1.4b (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 3.12, 3.24 ( 2H, sistema AB, J= 16.0 
Hz, H-6); 3.22-3.40 (2H, m, Hax-1,2); 3.41 (1H, dd, J= 13.2, 10.5 Hz, Hax-4); 3.85 (1H, 
dd, J= 10.5, 3.6 Hz, H-4a); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.69-4.89 (2H, m, Hec-2,4); 
5.31 (1 H, ddd, J= 13.2, 3.6, 1.5 Hz, Hec-1); 6.64 (1 H, [, J=4.7 Hz, Hpir-5 ); 7.16-7.20 
(1H, m, PyPh); 7.27-7.33 (1H, m, PyPh); 7.48-7.58 (3H, m, PyPh); 8.39 (2H, d, J= 4.7 
• 
Hz, Hpir-4,6). RMN de 13C (CDC13): 14.3 (OCHzçH3); 33.8 (C-5); 34.1 (C-6); 43.2 (C­
2,4); 45.1 (C-1); 57.1 (C-4a); 63.2 (OCH^); 86.9, 100.1, 154.3, 156.5, 163.8 (Py); 112.2 
•(PyCN); 113.2, 115.3 (C(çN)^); 111.5, 158.0, 161.1 (Pir); 127.7, 128.1, 129.1, 129.5,
 
129.6, 134.4 (PyPh). IR (KBr, cm-^): 3050, 2980, 2900, 2860 (CH); 2220 (CN); 1580,
 
1550 (CC). EM (ntlz. %): 463 (M++1, 4); 462 (M+, 16); 461 (M+-1, 13); 460 (M+-2, 40); •
 
436 (10); 435 (33); 434 (14); 397 (27); 367 (8); 353 (55); 108 (100). EM altn resolución:
 
C^6H^^NgO, calc: 462.19165, enc: 462.1902.
 
3,11-diJenil-5,13-dietoxi-hwts-8q 16a-dimetil-1,2, 8, 8q 10,16,16a-octahidro-1 H­
•pirazino[l , 2-a:4, 5-a ]bis[l , SJnaftiridin-1,1, 4, 9, 9,12-hexacarbonitrilo 120. 
Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 140 °C wia disolución 
de 118b en DMSO durante 50 h. Para la cromatografía en columna se utilizó CHZCIZ como • 
eluyente, que permitió el aislamiento de 0.08 g(80 %) de un sólido incoloro. Pf. >270 °C 
descomp. (EtOH/acetona 1:1). (Espectros, pág. 208) RMN de t H(CDCl3): 1.47 (6H, t, J= 
• 
7.1 Hz, OCH^CH3); 1.57 (6H, s, NCCH3); 3.22 (4H, s, H-2,10); 4.07, 5.00 (4H, sistema 
AB, J= 14.2 Hz, H-8,16): 4.50 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 7.21-7.24 (1H, m, PyPh); 
•7.36-7.40 (1H, m, PyPh); 7.53-7.64 (6H, m, PyPh). RMN de r-^C (CDCI;): 14.3 
(OCH^H3); 17.8 [C(çH3)]; 31.4 (C-2,10); 37.9 (C-1,9); 47.2 C-8,16); 59.3 (C-8a,16a); 
63.8 (OCH2); 89.2. 100.3, 152.6, 159.3, 163.8 (Py); 113.1 (PyCN); 113.2, 114.6 • 
[C(çN)z]; 127.6, 128.1, 129.3, 129.7, 130.0, 134.1 ( Ph). /R (KBr, cnt-^): 3050, 3000, 
2980, 2930, 2870 (CH): 2220 (CN); 1580, 1565 (CC). EM (ml^, %): 710 (M+, 21); 340 
• 
(14); 329 (100); 314 (24); 301 (31); 287 (32); 273 (22); 262 (42); 236 (24); 217 (22); 207 
(23); 191 (21); 180 (34); 179 (30); 152 (36). Análisis elemental: C4^H34Nio0^ (710.5); calc: 
•C 70.97, H 4.82, N 19.71: enc: C 70.93, H 4.58. N 19.89. 
• 
• 
•
 
Parte experime^ual, pág. /2/ 
• 
• 
4.4.4. Preparación de compuestos heterotetracíclicos por isomerización 
térmica de 2-amino-3-(2,2-dicianovinil)piridinas 149a,b y ISOa-d. 
• 
Et0 
• 
NC 
• 
I DMSO 
i/i 140 °C, 0.2-2h 
I MeOH 
^r reflup, 2h 
• 
Et0 
R^ 
• NC 
• 
149a,b 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
10-etoxi-8 fenil-I,Sb,6,7-tetrahidrosoindolo[2,1-aJ[1,8Jnaftiridin-6,6,9-dicarbonitrilo 149a. 
Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 140 °C una disolución 
del compuesto 156a en DMSO durante 12 h. Para la cromatografía en columna se utilizó 
CHzCIz/hexano 2:1 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.70 g(70 %) de un sólido 
incoloro. Pf. 245-248 °C (E[OH). (Espectros, pág. 209) RMN de /H (CDCl3): 1.46 (3H, t, J 
= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.27, 3.35 (2H, sistema AB, J= 16.3 Hz, H-7); 4.56 (2H, c, J= 7.1 
Hz, OCHZ); 5.00 (1 H, d, J= 15.3 Hz, Haz-1); 5.14 (1 H, dd, J= 15.3, 2.5 Hz, Hec-1); 5.23 
(1H, sa, H-Sb); 7.03-7.13 ( 1H, m, PyPh); 7.18-7.22 ( 1H, m, PyPh); 7.22-7.38 (3H+3H, 
m, PyPh+NCH^Ph); 7.82-7.86 (IH, m, NCHZPh). RMN de /3C (CDCIj): 14.4 
(OCH^H3); 33.9 (C-6); 36.0 (C-7); 54.1 (C-1); 63.2 (OCHz); 66.5 (C-Sb); 86.2, 99.7, 
152.9, 156.1, 164.6 (Py); 111.5 (PyCN); 114.2, 115.7 (C(çN)z); 123.3, 127.9, 129.0, 
129.5, 133.3, 137.3 (NCH^Ph); 128.5, 128.6, 129.5, 129.7, 130.5, 134.6 (PyPh). IR 
(KBr, cm-/): 3060, 2980, 2870 (CH); 2220 (CN); 1595, 1585, 1575, 1550 (CC). EM (ntlz, 
%): 417 (M+, 75); 416 (M+-1, 70); 388 (31); 360 (13); 352 (100); 323 (50); 322 (13); 279 
(7); 189 (8); 152 (12); 117 (31). Análisis e/emental: C26H19Ns0 (417.47); calc: C 74.80, H 
4.59, N 16.78: enc: C 74.90 H 4.69, N 16.80. 
• 
• 
• 
11-etoxi-9 fenil-2, 66, 7, 7b-tetmhidro-1 H-isoquino[2,1-a111, 8lnnfti+idin-7, 7,10-dremfionitrilo 
1496. Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 140 °C una 
disolución del compuesto 1566 en DMSO durante 0.5 h. Para la cromatografía en columna se 
utilizó CHZCI^/1ŭexano 1:2 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.95 g(95 %) de un 
sólido incoloro. Pf. 258-260 °C (EtOH). (Espectros, pág. 210) RMN de 1H (CDC/3): 1.48 
(3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 2.82 (1H, dt, J= 15.5, 2.3 Hz, Hec-2); 3.11 (1H, [d, J= 
• 
• 
Parte e^erime^ual, póg. 122 
• 
12.5, 2.3 Hz, Hax-1); 3.21, 3.37 (2H, sistema AB, J= 16.6 Hz, H-8); 3.33 (1H, ddd, J= 
• 
15.5, 12.5, 4.4 Hz, Hax-2); 4.52 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 4.95 (1H, s, H-6b); 5.19 (1H, 
ddd, J= 12.5, 4.4, 2.3 Hz, Hec-1); 7.20-7.60 (SH+4H, m, PyPh+NCH2Ph). RMN de ^3C 
•(CDCI^): 14.4 (OCH^H3); 29.2 (C-2): 36.5 (C-8); 38.5 (C-7); 41.3 (C-1); 62.0 (C-6b); 
63.1 (OCH^); 86.2, 100.1, 154.1, 156.4, 163.8 (Py); 113.0 (PyCN); 114.4, I15.0
 
(C(çN)z); 126.9, 127.7, 128.2, 129.0, 129.5, 137.6 (NCHzPh); 128.2, 128.7, 129.3, •
 
129.4, 129.6, 134.6 (PyPh). /R (KBr, cm-^): 3050, 2905, 2875 (CH); 2220 (CN); 1585,
 
1570, 1550 (CC). EM (mlz, %): 431 (M+, 96). Análisis elemental: CZ^H21N50 (431.50);
 
calc: C 75.16, H 4.90, N 16.23; enc: C 75.31, H 5.13, N 16.34.
 
6-(1,1-dicianometin-9-etoxi-7 fenil-2,ó-dihidro-IH-indolol1,8,7-a,b]^1,81naftiridin-8­
carbonibilo 150a Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 
reflujo una disolución del compuesto 157a en MeOH durante 2 h. Para la cromatografía en 
columna se utilizó CHZCIz/1ŭexano 3:2 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.75 g 
(75 %) de un sólido incoloro. Pf. >200 °C descomp (EtOH). (Espectros, pág. 211) RMN de 
• 
tH (CDCl3): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.33-3.42 (2H, m, H-2); 3.42 (1H, d, J 
= 4.7 Hz, HC(CN)2); 4.20-4.36 ( 2H, m, H-1); 4.56 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 4.80 (1H, 
•d, J= 4.7 Hz, H-6); 7.04-7.07 (1H, m, NPh); 7.19-7.29 (2H+1H, m, PyPh+NPh); 7.48­
7.67 (3H+1H, m, PyPh+NPh). RMN de 13C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 28.2 (C-2); 30.8
 
(ç(CN)^); 40.4 (C-6}; 47.2 (C-1); 63.1 (OCHZ); 87.9, 102.0, 152.6, 156.4, 164.6 (Py); •
 
110.9, 111.3, 115.4 (CN); 112.3, 124.2, 125.9, 126.3, 127.3, 141.8 (NPh); 128.9, 129.8,
 
129.9, 130.1, 134.2 (PyPh). IR (KBr, cm-^): 3060, 2980, 2900 (CH); 2220 (CN); 1635,
 
• 
1605, 1545 (CC). EM (ntlz, %): 417 (M+, 7); 416 ( M+-1, 6); 417 (M+-2, 22); 417 (M+-3, 
10); 386 (11); 354 (14); 353 (65); 352 (100); 324 (80); 322 (27): 295 (25); 66 (40). Análisis 
•elemental: C26H^qN50 (417.47); calc: C 74.80, H 4.59, N 16.78; enc: C 74.65 H 4.71, N 
16.88. 
• 
7-(1,1-dicianometin-l0-etoxi-8 fenil-1,2,3,7-tednhidroqtánol1,9,8-a,bl11,81^^^-9­
carbonibilo ISOb. Preparada mediante el procedimiento general, método C. Para la 
• 
cromatografía en columna se utilizó CHZC12/hexano 2:1 como eluyente, que permitió el 
aislamiento de 0.56 g (93 %) de un sólido incoloro. Pf. >200 °C descomp (EtOH). 
•(Espectros, pág. 213) RMN de 1H (CDCl3): 1.41 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^C^); 1.95-2.25 
(2H, m, H-3); 2.78-3.02 (2H, m, H-2); 3.32 (1H, d, J= 6.0 Hz, HC(CN)z); 4.00 ( IH, ddd, 
J= 13.2, 11.2, 3.9 Hz, Hax-1); 4.20 (1 H, dtd, J= 13.2, 4.2, 1.5 Hz, Hec-1); 4.49 (2H, c, J • 
= 7.1 Hz, OCHZ); 4.54 (1H, d. J= 6.0 Hz, H-7): 6.95-7.01 ( 1H, m, NPh); 7.10-7.18 
(1H+2H, m, NPh+PyPh); 7.41-7.56 (IH+3H, m, NPh+PyPh). RMN de 13C (CDCl3): 14.4 
• 
(OCH,çH3); 21.0 (C-2); 27.4 (C-3); 29.7 (ç(CN)z); 40.5 (C-7); 44.3 (C-1); 63.4 (OCHz); 
88.5, 101.6, 156.3. 163.7 (Py); 111.2, 115.4 (CN); 116.9. 122.9, 126.1, 127.2, 127.7, 
•135.7 (NPh); 129.3, 129.6, 129.7. 129.9, 130.0, 133.6 (PyPh). /R (KBr, cm-1): 3080, 
• 
•
 
Parte experimental, pág. 123 
• 
2995, 2960, 2900 (CH); 2220 (CN); 1610, 1580, 1570, 1550 (CC). EM (mlz, %): 431 (M+,
• 
1); 430 (M+-1, 1); 429 (M+-2, 21); 428 (M+-3, 10); 400 (8); 366 (100); 339 (14); 338 (57); 
322 (15). Análisis elemental: C^^HZ1N50 (431.50); calc: C 75.16, H 4.90, N 16.23; enc: C
• 
75.01, H 5.05, N 16.17. 
•­ 6{l, l-dicianometil)-9-etoxi-7 fenil-l-metil-2, 6-dihidro-1 H-indolo(1, 8, 7-q b](1, 8]naŭtiridin 
,8-cco^bonitrilo 150c. Preparada mediante el procedimiento general, método B, calentando a 
reflujo una disolución del compuesto 157c en MeOH durante 2 h. Para la cromatografía en
• 
columna se utilizó CHZC12 como eluyente, que permitió el aislamiento de 0.70 g(70 %) de un 
sólido incoloro. Pf. >200 °C descomp (EtOH). (Espectros, pág. 214) RMN de IH (CDCl3): 
• 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 1.66 (3H, d, J= 4.7 Hz, NCHCH3); 3.00 (1H, dd, J 
= 16.6, 5.3 Hz, Hax-2); 3.39 (1H, d, J= 4.7 Hz, HC(CN)2); 3.58 (1H, dd, J= 16.6, 9.7s­ Hz, Hec-2); 4.56 (2H, C, J= 7.1 Hz, OCHz); 4.74 (1H, d, J= 4.7 Hz, H-6); 4.85-4.89 (1H, 
m, H-1); 7.05-7.10 ( 1H, m, NPh); 7.18-7.28 (2H+1H, m, PyPh+NPh); 7.48-7.67 
(3H+1H, m, PyPh+NPh). RMN de I^C (CDCl3): 14.4 (OCH2CH3); 20.6 (NCHçH3); 30.7
• 
(HC(CN)z); 37.0 (C-2); 40.3 (C-6); 56.1 (C-1); 63.3 (OCHZ); 87.7, 102.0, 152.1, 156.4, 
164.4 (Py); 111.0, 111.3, 115.4 (CN); 112.2, 124.3, 125.9, 126.3, 127.3, 141.3 (NPh); 
• 128.8, 129.7, 129.8, 130.1, 134.2 (PyPh). IR (KBr, cnrl): 3080, 2960, 2900 (CH); 2220 
(CN); 1665, 1605, 565, 1540, 1505 (CC). EM (mlz, %): 431 (M+, 7); 430 (M+-1, 6); 429 
^ (M+-2, 20); 428 (M+-3, 9); 400 (9); 366 (100); 338 (53); 322 (28); 291 ( 11). Análisis 
elemental: CZ^HZiN50 (431.50); calc: C 75.16, H 4.90, N 16.23; enc: C 75.37, H 4.78, N 
16.44.
• 
7{l,l-dicianometil)-10-etoxi-8 fenil-5-/luoro-l-metil-1,2,3,7-tebrrhidroquino(1,9,8-a,b] 
• 
^I,B]rtaft•idin-9-carbonttrilo ISOd. Preparada mediante el procedimiento general, método C. 
Para la cromatografía en columna se utilizó CHZC17Jhexano 1:1 como eluyente, que permitió 
el aislamiento de 0.56 g(93 %) de un sólido incoloro. Pf. >200 °C descomp (EtOH). EM 
(m/z, %): 461 (M+-2, 20). Análisis elemental: CZgH22FN50 (463.51); calc: C 72.56, H 
4.78, N 15.11; enc: C 72.69, H 4.84, N 14.95. 
^ 
• 
diasteroisómero mayoritario: (Espectros, pág. 215) RMN de /H (CDCl3): 1.39 (3H, d, J= 
6.7 Hz, NHCCH3); 1.50 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.97-2.05 (2H, m, H-3); 2.76­
• 2.85 (2H, m, Hec-2); 3.00-3.13 ( 1 H, m, Hax-2); 3.37 (1 H, d, J= 5.8 Hz, HC(CN)2); 4.55 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.61 (1 H, d, J= 5.8 Hz, H-7); 5.53-5.65 (1 H, m, H-1); 6.90­
7.65 (8H, m, FPh+PyPh). RMN de 13C (CDCIj): 14.4 (OCH^H3); 17.6 (NHCçH3); 23.4• 
(C-2); 26.5 (C-3); 29.6 (ç(CN)z); 40.5 (C-7); 45.9 (C-1); 63.5 (OCHz); 88.6, 100.9, 151.7, 
156.7, 163.7 (Py); 110.8, 115.3 (CN); 113.9 (d, J= 22.6 Hz, FCorto); 117.0 (d, J= 21.0
• 
Hz, FCono); 119.0 (d, J= 7.4 Hz, FCmeta); 158.1 (d, J= 245.0 Hz, FCipso); 129.3, 129.6, 
129.7, 129.9, 130.0, 133.6 (PyPh). 
• 
•
 
• 
Parte experimentá, pág. 124 
• 
diasteroisómero minoritario: RMN de ^H (CDCl3): 1.33 (3H, d, J= 6.4 Hz, NHCCH3); 
• 
1.50 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH^); 2.00-2.18 (2H, m, H-3); 2.16-2.85 (2H, m, Hec-2): 
3.10-3.22 (1 H, m, Hax-2); 3.32 (1 H, d, J= 4.6 Hz, HC(CN)2); 4.56 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
• 
OCHz); 4.60 (1H, d, J= 4.6 Hz, H-7); 5.10-5.20 (1H, m, H-1); 6.90-7.65 (8H, m, 
FPh+PyPh). RMN de 13C (CDCIj): 14.5 (OCH^H3); 16.3 (NHCç,H3); 22.9 (C-2); 26.2 
(C-3); 31.1 (ç(CN)z); 40.7 (C-7); 47.7 (C-1); 63.4 (OCHz); 88.3, 100.2, 150.8, 156.3, • 
163.7 (Py); 110.9, 115.3 (CN); 114.0 (d, J= 23.8 Hz, FCorto); 117.0 (d, J= 5.8 Hz, 
FCmeta); 117.3 (d, J= 22.0 Hz, FCorto); 158.2 (d, J= 244.0 Hz, FCipso). 1R (KBr, cm-1): 
• 
3050, 2975, 2930, 2900 (CH); 2220 (CN); 1570, 1500 (CC). 
8-cimw-ó-(1,1-dicianoeti!)-9-etozi-7 fenil-2,ó-dihidro-IH-indolol1,8,7-a,b][1,81naŭ1•idina • 
158a Una disoluciónde150a (0.1 g, 0.24 mmol), KZC03 (0.07 g, 0.48 mmol) y Me2SO4 
(0.04 mL, 0.48 mmol) en acetona (10 mL) se refluye durante 0.5 h. Se deja enfriar y el crudo ^ 
de reacción se vierte sobre una disolución saturada de NaCI (50 mL) y se extrae con AcOEt (2 
x 10 mL). Las fases orgánicas se juntan, se secan (Na2SO4) y el disolvente se evapora bajo 
•presión reducida. El residuo resultante se recristalizó de EtOH, para obtener 0.077 g(75 %)
 
de 158a como un sólido incoloro de pf. 200 °C (descomp). (Es^ectros, pág. 216) RMN de
 
tH (CDCl3): 1.36 (3H, s, C(CN)^CH^); 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 3.36-3.46 (m, •
 
2H, H-2); 4.27-4.33 (2H, m, H-1); 4.58 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 4.75 (s, 1H, H-6);
 
7.06-7.15 (2H, m, Ph); 7.22-7.32 (2H, m, Ph); 7.47-7.64 (3H, m, Ph); 7.70-7.73 (1H, m,
 
^ 
Ph). RMN de ^^C (CDCl3): 14.4 (OCHZçH3); 22.2 [C(CN)ZçH3]; 28.3 (C-2); 39.4 
[ç(CN)z]; 45.2 (C-6); 47.0 (C-1); 63.4 (OCH2); 88.2, 99.8, 153.5, 157.5, 164.6 (Py); 
•112.4 (PyCN); 115.0, 115.8 [C(CN)Z]; 115.4, 124.0, 125.6, 126.5, 128.2, 129.0, 129.1,
 
129.7, 129.8, 131.7, 134.6, 142.5 (Ph). IR (KBr, cnr^): 3055, 2980, 2925, 2900 (CH);
 
2220 (CN); 1630, 1600, 1580. 1560. 1390 cm-i (CC). EM (mlz, %): 352 (M+-CCH3(CN)Z, •
 
81); 338 (11); 325 (23); 324 (100); 294 (30); 241 ( 8). Análisis elemental: CZ^H21N50
 
(431.50); calc: C 75.16, H 4.90, N 16.23; enc: C 74.91, H 5.11, N 16.19.
 
^ 
• 
• 
• 
• 
• 
Parte experimental, pág. l25 
4.4.5. Preparación de piperidino[1,2-a][1,8]naftiridinas por isomerización 
• 
térmica de 2-piperidino-3-(2,2-dicianovinil)piridinas 167a-f. 
• 
^ 
167a j	 3,4a-trans168a f
•­
+ 
3,4a-cis169a f 
• 
9-etoxi-7 fenil-3-metil-2,3,4,4q5,6-hexahidro-IH-pi^ido[1,2-aJ[1,8]naft ŭidin-5,5,8­
^ dicarbonitrilo 168/169a Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B. Para la 
cromatografía en columna se utilizó CHZCIz/hexano 2:1 como eluyente, que permitió el 
•­ aislamiento de 60-97 mg (60-97 %, ver tablas 6 y 7, discusión de los resultados, pág. 62) de 
la mezcla de diasteroisómeros, como un sólido incoloro. La resolución de la mezcla se 
consiguió mediante HPLC en fase reversa (µ-Bondapack C-18 (300 x 7.8 mm)), utilizando
^ 
una mezcla CH3CN:H2O 1:1 como eluyente. EM (m/z, %): 398 (M++1, 16); 397 (M+, 61); 
396 (M+-1, 5); 368 (10); 332 (10); 304 (5); 276 (4); 236 (2); 149 (3). EM alta resolución: 
• C24H23N50, calc: 397.19025, enc: 397.1895. 
(±) hnns-3,4a-dihidro 168a: pf. 175-176 °C (MeOH/hexano). (Espectros, pág. 217) RMN de
• 
1H (CDCIj): 1.17 (3H, d, J= 7.2 Hz, HCCH3); 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 
1.58-1.67 (2H, m, Hax-2,4); 1.87-2.06 (2H, m, Hec-2,4); 2.33-2.37 ( 1H, m, H-3); 3.07, 
• 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.20 (1H, ddd, J= 13.4, 2.1 Hz, Hax-1); 3.85 
(1H, dd, J= 11.4, 4.0 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.66 (1H, ddd, J= 
•­ 13.7, 4.7, 3.7 Hz, Hec-1); 7.16-7.20 (1H, m, Ph); 7.27-7.30 ( 1H, m, Ph); 7.47-7.57 (3H, 
m, Ph). RMN de t-^C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 16.7 (HCçH3); 24.4 (C-3); 29.4, 33.1 
(C-2,4); 34.4 (C-6); 36.2 (C-5); 39.8 (C-1); 54.5 (C-4a); 63.0 (OCHz); 85.7, 100.0, 154.4,
• 
155.9, 163.2 (Py); 112.7 (PyCN); 113.9, 115.6 [C(CN)2]; 127.8, 127.9, 129.2, 129.3, 
134.6 (Ph). IR (KBr, cm-^): 3050, 2990, 2940, 2870 (CH); 2220 (CN); 1585, 1570, 1550, 
• 1500 (CC). 
(±) cis-3,4a-dihidro 169a: pf. 190-194 °C (MeOH/hexano). (Espectros, pág. 218) RMN de
• 
^H (CDCI j): 1.10 (3H, d, J= 6.3 Hz, HCCH3); 1.12-1.48 (2H, m, Hax-2,4); 1.43 (3H, t, J 
= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.70-1.89 (2H, m, Hax-3, Hec-2 ó 4), 2.26 (IH, ddd, J=-12.5, 
• 
-5.3, --3.0 Hz, Hec-2 ó 4); 2.83 (1H, td, J= 13.4, 2.1 Hz, Hax-1); 3.05, 3.17 (2H, sistema 
AB, J= 15.9 Hz, H-6); 3.68 (1H, dd, J= 11.7, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH^); 5.05 (1 H, ddd, J= 13.5, --4.5, --2.1 Hz, Hec-1): 7.16-7.20 ( 1 H, m, Ph); 7.27-7.30
• 
• 
• 
Parte experimental, pág. 126 
• 
(1H, m, Ph); 7.47-7.57 ( 3H, m, Ph). RMN de 13C (CDC13): 14.4 (OCHZçH3); 21.6 
• 
(HCçH3); 30.3 (C-3): 32.6, 32.9 (C-2,4); 36.0 (C-5); 37.1 (C-6); 45.4 (C-1); 58.9 (C-4a); 
63.0 (OCHZ); 86.1, 100.0, 154.3, 156.2, 163.7 (Py); 112.8 (PyCN); 113.9, 115.6 
• [C(CN)Z]; 127.8, 127.9, 129.2, 129.3, 134.6 (Ph). IR (KBr, cm-^): 3050, 2990, 2940, 
2870 (CH); 2220 ( CN); 1585, 1570, 1550, 1500 (CC). 
• 
3-teit-butil-9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4q5,6-hezahidro-IH-pirido[1,2-a][1,8]nc ŭtiridin-5,5,8­
• 
dicarbonidilo 168/169b. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B. Para 
la cromatografía en columna se utilizó CHzCIz/hexano 3:2 como eluyente, que permitió el 
• 
aislamiento de 70-97 mg (70-90 %) de la mezcla de diasteroisómeros, como un sólido 
incoloro. La resolución de la mezcla se consiguió mediante cristalización fraccionada en 
MeOH. EM (mlz, %): 441 (M++2, 4); 440 (M++1, 29); 439 (M+, 100); 438 (M+-1, 7); 424 • 
(13); 410 (18); 396 (6); 382 (19); 374 (29); 354 (31); 346 (9); 315 (9); 301 (12); 288 (9); 273 
(12); 262 (10); 236 (9); 179 (7); 152 (10). Análisis elemental: Cz^HzgN50 (439.56); calc: C 
• 
73.79, H 6.65, N 15.93; enc: C 73.67, H 6.83, N 15.94.
 
(±) tmns-3,4a-dihidro 1686: pf. 152-155 °C (MeOH). (Espectros, pág. 219) RMN de 1H ^
 
(CDC13): 0.95 [9H, s, C(CH3)3]; 1.4b (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.50-2.30 ( SH, m);
 
3.07, 3.17 ( 2H, sistema AB, J= 15.8 Hz, H-6); 3.49 (1H, td, J= 12.9, 3.2 Hz, Hax-1);
 
• 
3.95 (1 H, dd, J= 11.0, 4.0 Hz, H-4a); 4.27 (1 H, dt, J= 13.0, 4.0 Hz, Hec-1); 4.45 (2H, c, 
J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.16-7.18 (IH, m, Ph); 7.30-7.34 (1H, m, Ph); 7.46-7.53 (3H, m, Ph). 
•RMN de ^-^C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 23.0 (C-2 ó 4); 26.6 [C(çH3)3]; 28.1 (C-2 ó 4); 
33.4 [ç(CH3)3]; 34.0 (C-6); 35.8 (C-5); 39.5 (C-1); 42.5 (C-3); 56.5 (C-4a); 63.0 (OCHz);
 
84.5, 99.2, 153.9, 155.4, 164.1 (Py); 112.3 (PyCN); 114.1 [C(CN)z]; 127.9, 128.2, •
 
128.9, 129.3, 129.4, 134.7 (Ph). IR (KBr, cnt-^): 3060, 2960, 2860 (CH); 2210 (CN);
 
1590, 1570, 1550, 1485 (CC).
 
^ 
(±) cis-3,4a-dihtdro 1696: pf. 229-231 °C (MeOH). (Espectros, pág. 220) RMN de 1H
 
(CDCI3): 0.94 [9H, s, C(CH3)3]: 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzC^); 1.32-1.50 (3H, m, •
 
Hax-2,3,4); 1.85-1.95 ( 1 H, m, Hec-2); 2.25-2.35 ( 1 H, m, Hec-4); 2.74-2.90 (1 H, m--td,
 
Hax-1); 3.05, 3.18 ( 2H, sistema AB, J= 15.9, H-6); 3.63 (1H, dd, J= 10.7, 2.8 Hz, H-4a);
 
• 
4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.04- 5.18 ( 1 H, m--dt, Hec-1); 7.16-7.20 ( 1 H, m, Ph); 
7.27-7.32 ( 1 H, m, Ph); 7.40-7.60 (3H, m, Ph). RMN de 13C (CDCl3): 14.4 (OCH^CH3); 
•25.6 (C-2 ó 4); 27.0 [C(çH3)3]; 30.6 (C-2 ó 4); 32.3 [ç(CH3)3]; 33.2 (C-6); 36.5 (C-5); 
45.4 (C-1+3); 59.4 (C-4a); 63.0 (OCH^); 84.5, 100.0, 154.1, 156.0, 163.6 (Py); 112.8 
(PyCN); 113.9, 115.6 [C(CN)Z]; 127.8, 127.9, 128.9, 129.2, 129.4, 134.5 (Ph). IR (KBr, • 
cm-1): 3060, 2960, 2860 (CH); 2220 (CN); 1585, 1570, 1550, 1485 (CC). 
•
 
•
 
Parte experimental, pág. 127 
• 
3-bencil-9-etoxi-7 fenil-2,3,4,4q5,6-hexahidro-1H pirido[I,Z-aJ[1,8Jnaf[iridin-5,5,8­
• 
lricarbonit^ilo 168/169c. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B. Para la 
cromatografía en columna se utilizó CHZCIz/hexano 3:2 como eluyente, que permitió el 
• aislamiento de 75-93 mg (75-93 %) de la mezcla de diasteroisómeros, como un sólido 
incoloro. La resolución de la mezcla se consiguió mediante cristalización fraccionada en 
•­ E[OH. EM (ntl_, %): 474 (M'+1, 34); 473(M+, 100); 472 (M+-1, 9); 443 (8); 420(4); 417 
(4); 408 (11); 394 (5); 354 (7); 300 (4). EM alta resolución : C30H27N50, calc: 473.22155, 
enc: 473 ^227. 
• 
(±) tmns-3,4a-dihidro 168c: pf. 224-226 °C (EtOH). (Espectros, pág. 221) RMN de 1 H 
•­ (CDCl3): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.68-1.77 (1H, m, Hec-2); 1.83-2.04 (2H, 
m, Hax-2,4); 2.21 (1H, ddd, J= 13.3, 4.5, 3.1 Hz, Hec-4); 2.40-2.50 (1H, sa, Hec-3); 2.84 
(2H, d, J= 8.1 Hz, CHZC6H5); 3.10, 3.19 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.36 (1H,
• 
ddd, J= 13.8, 11.7, 3.6 Hz, Hax-1); 3.96 (1H, dd, J= 12.1, 3.2 Hz, H-4a); 4.45 (2H, C, J 
= 7.1 Hz, OCHz); 4.64 (1 H, dt, J= 13.7, 4.5 Hz, Hec-1); 7.12-7.18 (1 H, m, Ph); 7.18-7.38 
• (SH, m, CHZPh); 7.27-7.30 (1H, m, Ph); 7.47-7.57 (3H, m, Ph). RMN de 13C (CDCl3): 
14.4 (OCHzçH3); 27.2 (C-2); 32.1 (C-3); 32.2 (C-4); 33.5 (C-6); 36.4 (C-5); 37.4 
(CH^Ph); 40.3 (C-1); 55.1 (C-4a); 63.0 (OCHz); 86.1, 100.0, 154.5, 156.2, 163.8 (Py);
• 
112.6 (PyCN); 113.9, 115.5 [C(çN)z]; 126.5, 126.6, 128.6, 128.8, 128.9, 139.3 (CHzPh); 
127.9, 128.0, 129.1, 129.4, 129.5, 134.7 (Ph). IR (KBr, cm-1): 3060, 3030, 2950, 2880 
• (CH); 2220 (CN); 1590, 1575, 1550, 1500 (CC). 
(±) cis-3,4a-dihidro 169c: pf. 254-256 °C (EtOH). (Espectros, pág. 223) RMN de IH
• 
(CDCl3): 1.20-1.35 ( 1H, m, Hax-2); 1.35-1.50 (IH, m, Hax-4); 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
OCHzCH3); 1.78-2.00 (2H, m, Hec-2+Hax-3); 2.30 (1H, ddd, J= 12.6, 5.2, 2.9 Hz, Hec­
• 
4); 2.50-2.85 (3H, m, Hax-1+HZCPh); 3.04, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.65 
(1H, dd, J= 11.7, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.04 (1H, ddd, J= 
•­ 13.5, 4.5, 2.2 Hz, Hec-1); 7.12-7.18 (1H, m, Ph); 7.27-7.35 (1H+SH, m, Bn+PyPh); 7.48­
7.58 (3H, m, Ph). RMN de I^C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 30.2 (C-2); 32.8 (C-4); 35.3 
(C-6); 36.1 (C-5); 37.2 (C-3); 42.5 (CH^Ph); 45.1 (C-1); 58.7 (C-4a); 63.0 (OCHz); 86.1,
• 
100.0, 154.2, 154.2, 163.7 (Py); 112.7 (PyCN); 113.8, 115.5 [C(CN)i]; 126.5, 128.5, 
128.7, 128.8, 129.0, 138.8 (Bn); 127.8, 127.9, 129.0, 129.3, 129.4, 134.6 (Ph). /R (KBr, 
• 
cm-1): 3060, 2980, 2940, 2920, 2860 (CH); 2220 (CN); 1590, 1570, I550, 1485 (CC). 
• 
9-etoxi-3, 7-d ifenil-2, 3, 4, 4q 5, 6-hexahidro-1 H pi^ido[l , 2-a][l , 8]naftiridin-5, 5, 8­
tricarbonitrilo 168/169d. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B. Para 
•­ la cromatografía en columna se utilizó CHZC12Jhexano 2:1 como eluyente, que permitió el 
aislamiento de 80-96 mg (80-96 %) de la mezcla de diasteroisómeros, como un sólido 
incoloro. La resolución de la mezcla se consiguió mediante cristalización fraccionada en
• 
• 
• 
Parte experimental, pág. 128 
• 
EtOH. EM (mlz, %): 460 (M++1, 33); 459 ( M+, 100); 129 (20). EM alta resolución: • 
C29HZSN50, calc: 459.20591, enc: 459.2052. 
(±) tn^uts-3,4a-dihidro 168d: pf. 205-207 °C (EtOH). (Espectros, pág. 225) RMN de 1 H • 
(CDCl3): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 2.13-2.44 (2H+1H, m, Hax-2,4+Hec-2); 
2.81 (1 H, dtd, J= 13.8, 3.3, 1.6 Hz, Hec-4); 3.05, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H­ • 
6); 3.33 (1H, ddd, J= 13.6, 11.1, 3.6 Hz, Hax-1); 3.44-3.52 ( IH, m, Hec-3); 3.92 (1H, dd, 
J= 11.7, 3.3 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.60 (1H, dt, J= 13.6, 4.7 Hz, 
• 
Hec-1); 7.12-7.18 (1 H, m, Ph); 7.27-7.30 (1 H, m, Ph); 7.30-7.50 (SH, m, Ph); 7.47-7.57 
(3H, m, Ph). RMN de 1-^C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 28.1 (C-2); 32.9 (C-4); 33.4 (C-6); 
33.8 (C-3); 36.2 (C-5); 40.9 (C-1); 55.3 (C-4a); 63.0 (OCHz); 86.1, 99.9, 154.5, 156.1, • 
163.8 (Py); 112.7 (PyCN); 113.9, 115.6 [C(çN)z]; 126.8, 127.1, 129.0, 141.0 (Ph); 
127.9, 128.0, 129.1, 129.4, 129.5, 134.7 (PyPh). /R (KBr, cm-1): 3040, 3020, 2980, • 
2940, 2860 (CH); 2220 (CN); 1580, 1570, 1550, 1490 (CC). 
(±) cis-3,4a-dihidro 169d: pf. 245-248 °C (EtOH). (Espectros, pág. 227) RMN de 1 H • 
(CDCl3): 1.45 (3H, [, J= 7.1 Hz, OCH2C^); 1.86 (1H, c, J= 12.2 Hz, Hax-4); 1.77-1.93 
(1 H, m^cd, J= ^ 12.3, 4.0 Hz, Hax-2); 2.06-2.13 (1 H, m--da Hec-2); 2.49 (1 H, ddd, J= • 
12.8 , 5.1, 3.2 Hz, Hec-4); 2.91 (1H, tt, J= 12.3, 3.2 Hz, Hax-3); 3.10, 3.20 (2H, sistema 
AB, J= 16.0 Hz, H-6); 2.99 (1 H, m--td, J= 13.5, 3.1 Hz, Hax-1); 3.84 (1 H, dd, J= 11.7, 
• 
2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.22 (1 H, ddd, J= 13.5, 4.4, 2.4 Hz, Hec­
1); 7.12-7.18 (1H, m, PyPh); 7.25-7.45 (SH+1H, m, Ph+PyPh); 7.48-7.58 (3H, m, PyPh). 
RMN de I^C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 31.5 (C-2); 32.9 (C-4); 36.1 (C-5); 36.5 (C-6); • 
41.2 (C-3); 45.4 (C-1); 59.0 (C-4a); 63.1 (OCHZ); 86.5, 100.2, 154.2, 156.4, 163.7 (Py); 
112.7 (PyCN); 113.8, 115.4 [C(CN)2]; 126.6, 127.2, 128.9, 143.2 (Ph); 127.9, 129.1, • 
129.5, 134.6 (Ph). IR (KBr, cm-1): 3040, 3010, 2980, 2940, 2860 (CH); 2210 (CN); 1580, 
1570, 1550, 1490 (CC). 
• 
9-etoxi-7 fenil-3-hidroxi-2,3,4,4q5,6-hexahidro-1H pirido[1,2-aJ(1,8Jnaftiridin-5,5,8­
• 
bicatiionitrilo 168/169e. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(65-93 
%). Una cromatografía en columna "17ash" permitió la resolución de la mezcla de 
diasteroisómeros mediante la utilización del gradiente AcOEt:hexano 1:1 a AcOEt:hexano 3:2 • 
como eluyente. EM (m/z, %): 400 (M++1, 26); 399 (M+, 100); 398 (M'-1, 14); 384 (7): 370 
(20); 352 (11); 343 (11); 326 (10); 315 (12); 301(13); 288 (23); 273 (13): 248 (16); 236 (14); • 
179 (11); 152 (17); 140 (11). EM aUa resolución: C23HZ^N50^, calc: 399.16952, enc: 
399.1678. 
• 
(±) tians-3,4a-dihidro168e: pf. 128-130 °C (CHZCl2/EtOH). (Espeetros, pág. 228) RMN de 
tN (CDCI j): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.80-.90 (3H, m, Hax-2,4+Hec-4); 1.95­ • 
2.20 (1H, sa, HCOH); 2.27-2.36 (1H, da, Hec-2); 3.07, 3.15 (2H, sistema AB, J= 16.0 
•
 
Parte experime^ual, pág. 129 
• 
• 
Hz, H-6); 3.30 (1 H, ddd, J= 13.4, 11.1, 5.3 Hz, Hax-1); 4.16 (1 H, dd, J= 12.0, 2.9 Hz, 
H-4a); 4.37 (1H, sa, Hax-3); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.79 (1H, ddd, J= 13.4, 4.8, 
2.7 Hz, Hec-1); 7.18-7.22 (1H, m, Ph); 7.25-7.29 (1H, m, Ph); 7.46-7.57 (3H, m, Ph). 
• RMN de 1^C (CDCI j): 14.4 (OCH^H3); 31.4 (C-4); 32.8 (C-2); 35.7 (C-6); 35.8 (C-5); 
39.3 (C-1); 34.2 (C-4a); 62.8 (C-3); 63.0 (OCHZ); 86.0, 100.1, 154.5, 156.3, 163.8 (Py); 
• 112.8 (PyCN); 113.8, 115.7 [C(CN)2]; 128.0, 129.2, 129.3, 129.5, 134.6 (Ph). IR (KBr, 
cm-1): 3460 (OH); 3060, 2940, 2880 (CH); 2220 (CN); 1590, 1575, 1555, 1505 (CC). 
• (±) cis-3,4a-dihidro 169e: pf. 163-164 °C (CHZCI?/EtOH). (Espectros, pág. 229) RMN de 1H 
(CDCl3): 1.43 (3H, [, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.60-1.75 (3H, m, Hax-2,4 + HCOH,; 2.11­
• 2.20 (1H, m, Hec-4); 2.51-2.60 ( 1H, m, Hec-2); 2.87 (1H, td, J= 13.5, 3.0 Hz, Hax-1); 
3.07, 3.18 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.72 (1H, dd, J= 12.0, 2.8 Hz, H-4a); 
• 
3.90-4.02 ( 1H, m, Hax-3); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 5.11 (1H, ddd, J= 13.7, 4.7, 
2.7 Hz, Hec-1); 7.18-7.22 ( 1H, m, Ph); 7.27-7.31 (1H, m, Ph); 7.49-7.56 (3H, m, Ph). 
RMN de t^C (CDCIj): 14.4 (OCH^H3); 32.7 (C-4); 33.3 (C-2); 35.7 (C-5); 37.5 (C-6); 
• 43.3 (C-1); 57.3 (C-4a); 63.0 (OCHz); 67.1 (C-3); 86.1, 100.1, 154.0, 156.4, 163.7 (Py); 
112.5 (PyCN); 113.6, 115.4 [C(CN)z]; 127.8, 127.9> 129.1, 129.3, 129.5, 1345 (Ph). /R 
• (KBr, cm-1): 3470 (OH); 3065, 2955, 2860 (CH); 2220 (CN); 1575, 1565, 1545, 1505 
(CC). 
• 
9-etoxi-7 fenil-3 piperidino-2,3,4,4q5,6-hexahidro-IH pirido(1,2-a][l,8]na,fliridin-5,5,8­
• 
diao^bonitrilo 168/169f. Preparada mediante el procedimiento general, métodos A y B(71-94 
%). Una cromatografía en columna "flash" permitió la resolución de la mezcla de 
diasteroisómeros mediante la utilización del gradiente AcOEt:hexano 2:3 a AcOEt:hexano 4:1 
• como eluyente. EM (m/z, %): 467 (M++ 1, 16); 466 ( M+, 36); 465 (M+-1, 4); 401 (18 ); 354 
(46); 326 (22); 299 (17); 248 (26); 180 (13); 152 (21). 
• 
(±) t>ruts-3,4a-dihidro 168f.^ pf. 210-215 °C (EtOH). (Espectros, pág. 230) RMN de ^H 
(CDC13): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.40-1.69 (6H, m, HCNCH^CHZCHZ); 
• 1.70-1.87 (2H, m, Hax-2,4); 2.20-2.27 (1H, m, Hec-2); 2.45-2.57 (4H, m, HCNCH^); 
2.57-2.70 (2H, m, Hec-3,4); 3.09, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.33 (1H, td, 
• J= 12.4, 2.2 Hz, Hax-1); 4.06 (1H, dd, J= 11.5, 2.2 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH^ ); 4.50 (1 H, dt, J= 12.5, 4.1 Hz, Hec-1); 7.147.19 (1 H, m, Ph); 7.28-7.32 (1 H, m, 
• 
Ph); 7.46-7.53 (3H, m, Ph). RMN de f jC (CDCl3): 14.4 (OCHz^H 3); 24.1 
(HCNCH^CH2CH2): 25.9 (HCNCHzCH^); 26.7, 31.6 (C-2,4); 33.8 (C-6); 36.4 (C-5); 
39.6 (C-1); 51.1 (HCNçH2); 54.5 (C-3); 55.3 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 85.7, 100.1, 154.7, 
• 155.9, 163.7 (Py): 112.7 (PyCN); 114.0, 115.7 [C(CN)^]; 128.0, 129.0, 129.2, 129.3, 
129.4, 134.8 (Ph). /R (KBr, cm-^): 3070, 2990, 2940, 2860, 2820, 2780 (CH); 2220 (CN); 
• 
1590, 1575. 1555, 1505 (CC). 
• 
• 
Parte experimental, póg. !30 
• 
(±) cis-3,4a-dihidro 169f.^ pf. 245-248 °C (E[OH). (Espectros, pág. 231) RMN de 1H • 
(CDCl3): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.44-1.55 (2H, m, HCNCH^CHZCH^); 
1.54-1.79 (6H, m, Hax-2,4+HCNCH^CH2); 2.04-2.16 (1H, m, Hec-2); 2.42 (1H, m--dc, 
• 
Hec-4); 2.50-2.58 (4H, m, HCNCH^); 2.65 (IH, II, J= 11.7, 3.2 Hz, Hax-3); 2.84 (1H, [d, 
J= 13.5, 2.8 Hz, Hax-1); 3.06, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.75 (1 H, dd, J= 
11.7, 2.8 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.11 (1H, ddd, J= 13.6, 4.3, 2.7 • 
Hz, Hec-1); 7.18-7.22 (1H, m, Ph); 7.25-7.30 (1H, m, Ph); 7.45-7.60 (3H, m, Ph). RMN 
de 13C (CDCl3): 14.4 (OCHZCH3); 24.2 (HCNCHZCHZCHz); 25.6 (HCNCHZCH2); 26.5, • 
30.9 (C-2>4); 32.9 (C-6); 36.0 (C-5); 44.4 (C-1); 50.1 (NCHz); 58.4 (C-3); 612 (C-4a); 
63.0 (OCH2); 86.6, 100.1, 154.1, 156.4, 163.7 (Py); 112.7 (PyCN); 113.7, 115.4 
• 
[C(CN)^]; 127.8, 127.9, 129.1, 129.3, 129.5, 134.5 (Ph). IR (KBr, cm-!): 3060, 2940, 
2860, 2810 (CH); 2220 (CN); 1590, 1575> 1555, 1505 (CC). Análisis elemental: 
C,gH30N60 (466.58); calc: C 72.08, H 6.48, N 18.01; enc: C 71.89, H 6.56, N 17.82. • 
• 
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Conclusiones, pág. 133 
• 
• 
1.­ La 2-cloro-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-3-formilpiridina 96 se ha sintetizado en 5 etapas a partir 
de malononitrilo y benzaldehido, con un rendimiento global del 14 %. Este bajo
• 
rendimiento no supone un obstáculo pues la secuencia sintética puede aplicarse 
comodamente a gran escala (^20g). La conversión de la 2-cloro-3-formilpiridina 96 en las 
• 2-amino-3-vinilpiridinas 94a-k, 117a-i, 119a,b, 156a,b, 157a-d y 167a f se ha 
realizado mediante una suave y rápida sustitución nucleófila del átomo de cloro por las 
aminas adecuadas, seguida de la condensación de Kncevenagel entre malononitrilo y el
• 
grupo formilo de la piridina, etapa que ha requerido la utilización de n-butilamina y acetato 
amónico como catalizadores. 
• 
2.­ Las 2-dialquilamino-3-vinilpiridinas 94a-k, 117a-i, 119a, 156a,b y 167a-f 
experimenta^i la isomerización térmica a 1,8-naftiridinas fusionadas cuando se calienta^i en
• 
disolventes polares. La velocidad de la isomerización depende del disolvente utilizado y de 
las características esterecelectrónicas del grupo amino. La isomerización térmica transcurre 
• 
con participación de un intermedio dipolar, resultado de una migración sigmatrópica [1,5]-
H, que evoluciona a los productos ciclados mediante la formación de un nuevo enlace 
•­ carbono-carbono a través de una adición nucleófila intramolecular. La isomerización 
térmica de los derivados de tiazolidinilo 94b, 1,2,5,6-tetrahidropiridina 94d,e, 
isoquinolina 156b y 1,4-dimetilpiperazina 119b transcurre de forma regioselectiva a
• 
través de los intermedios dipolares de mayor estabilidad. Los compuestos 95g-k y 120 
constituyen el primer ejemplo de sus respectivos sistemas heterocíclicos. 
• 
3.­ Los 2-alquilarilamino-3-vinilpiridino derivados 157a-d experimentan también una 
isomerización térmica cuando se calientan en disolventes polares. A diferencia del caso
• 
anterior, estos compuestos evolucionan mediante una secuencia de electrociclación­
aromatización hacia la formación de otras estructuras heterotetracíclicas, ISOa-d, no 
• descritas anteriormente en la bibliografía y que también contienen el sistema 1,8­
naftiridvio. EI proceso de electrociclación, sin precedentes en la química del "efecto tert­
•­ amino", transcurre sobre un sistema 3-aza-1,3,5-hexatriénico. 
4. La isomerización térmica de las 2-piperidino-3-vinilpiridinas 167a f transcuire de forma 
• 
estereoselectiva, con formación mayoritaria de las pirido[1,2-a][1,8]naftiridinas 168a f 
con una configuración relativa trans-3,4a-dihidro. La extensión de la selectividad varía con 
•­ las condiciones experimentales (temperatura y polaridad del disolvente) y con la naturaleza 
del sustituyente en la posición 4 del grupo piperidino. La conformación en solución y la 
configuración relativa de los productos ciclados ha sido establecida en base a
• 
espectroscopía de RMN. El cálculo de la estabilidad relativa de los precursores, de los 
productos, y de los posibles estados de transición mediante el empleo de la mecánica 
• molecular (campo de fuerza MMX) ha permitido la elaboración de una interpretación 
mecanística de la selectividad observada en el proceso de isomerización. 
• 
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Espectros, pág. 13^ 
• 
• 
• l^rtino-3,S^dtitsto-ó-eloxi^l ferolpiridina 97. 
RMN de ^H (CDCI j): 1.44 (3 H, t, J= 7.1 Hz, CH3); 4.48 (2 H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 5.6 (2 H, sa, 
NHZ); 7.52 (5 H, s, Ph). 
• RMN de jjC (CDCIj): 14.2 (CHg^; 63.4 (CHZ); 83.2, 83.6, 160.9. 161.3, I65.5 (Py); 115.1, 115.5 
97 (CN); ]28.4, 128.7, 130.3, 134.3 (Ph). 
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• 
• 
102 
l^snino-5-cima-ó-etoxi-0 fenil-3 fomtilpiri6m 102. 
RMN de ^H (DMSO-d6): 1.43 (3 H, t, J= 7.0 Hz, CH3); 4.46 (2 H, c, J = 7.0 Hz, CHy); 7.41-7.54 
(5 H, m, Ph); 8.51 (1 H, sa , NH), 8.88 (1 H, sa, NH); 9.25 (1 H, s, CHO). 
RMN de ^3C (DMSO-d6)): 14.2 (CH3); 63.3 (CHZ); 84.9, 106.1, 160.1, 163.5, 165.3 (Py); 115.5 
(CN); 128.5, 129.1, 129.7, 133.1 (Ph); 189.2 (CHO). 
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3-cimlo-l-etozi-4 fettil-5 fotmil-ó-hidroxipiriáro 105. 
RMN de ^H (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.3 Hz, CH3); 4.64 (2H, c, J= 7.3 Hz, CHZ); 7.39-7.58 (SH, 
m, Ph); 9.49 (1H, s, CHO); 13.48 (1H, s, OH) 
RMN de ^jC (CDCI3): 14.1 (CH3); 65.2 (CHZ); 90.9, 107.7, 162.9, 167.7, 168.9 (Py); 113.5 (CN); 
129.0, 129.1, 130.6, 131.3 (Ph); 193.2 (CHO). 
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3-cimeo-2-etoxi-4jcrúl-5 fenilimino-ó-hiáosipiriáira 107. 
• 
N Ph RMN de ^H (CDCI j): 1.48 (3 H, t, J= 6.7 Hz, CH3); 4.60 (2 H, c, J= 6.7 Hz, CHZ); 7.12-7.58 (]0 
H, m, Ph); 8.09 (I H, d, J= 1G.8 Hz, HC=NPh); 15.57 (1 H, da, J=-10.3 Hz, OH). 
107 
RMN de ^3C (CDCIj): 14.1 (CH3); 64.0 (CHZ); 89.8, 104.9, 163.0, 167.6, 173.0 (Py); 115.1 (CN); 
119.4, 127.9, 130.0, 130.2, 133.1, 138.6 (Ph); 155.0 (HC=NPh). • 
• 
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• 
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• 
Ph O 3-ci^mo-ó-cloro-2-etoxi-4 ferril-5 fomtilpiri^m 96. 
RMN de ^H (CDCIj): 1.50 (3 H, t, J= 7.1 Hz, CH3); 4.65 (2 H, c, J= 7.1 Hz. CH^); 7.28-7.32 
(2H, m, Ph); 7.51-7.54 ( 3 H, m, Yh); 9.91 (1H, s, CHO). 
• 
RMN de 13C (CDCl3): 14.1 (CH3); 65.6 (CH2); 97.5, 121.8, 154.5, 160.9, 164.2 (Py); 112.7 (CN); 
96 128.5, 128.8, 130.3, 132.4 (Ph); 1R7.2 (CHO). 
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• 
. 
Ph O 
pE^ 
CN 
bi-1,1 =(5-cimio-6^Joxij! fenil-3 formilpiri^rn) 106. 
RMN de 1H (CDCl3): 1.51 (6H, t, J= 7.1 Hz, CHg); 4.65 (4H, c, J= 7.1 Hz, CHZ); 7.38-7.63 
(10 H, m, Ph); 9.63 (2H, s, CHO). 
R,11N de ^3C (CDCIj): 14.0 (CHg); 66.7 (CHZ); 100.6, 111.9. 162.0, 165.3 (Py); 129.0, 129.3, 
13Q5, 131.2 (Ph); 184.6 (CHO). 
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• 
• 
• 3-cimro-2-eloxi-0 fer¢l-5 formil-6{I pirroli6ni[)piri6rw 108a 
Et0 RMN de ^H (CDC(j): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2C^); 1.96-2.01 (4H, m, NCH^CHZ); 3.51 
(4H, sa, NCHZ); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.40-7.50 (SH, m, Ph); 9.33 (IH, s, CHO). 
• NC RMN de ^jC (CDCf3): 14.2 (OCHZçH3); 25.2 (NCH^HZ); 51.1 (NCHZ); 63.4 (OCHZ); 85.0, 
Ph O 109.4, 156.7, 163.6, 163.7 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.3, 129.7, 134.1 (Ph); 186.7 (CHO). 
108a 
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lO8b
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.2^0 0 lBe.e
 
3-cimw-2-eloxi-4jeŭ•l-5formil-N^-(1,3/tireolidinilpiri^&m 1086. 
•
 
RMN de 1H (CDCIj): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.11 (2H, t, J= 6.2 Hz, SCHZ); 3.96
 
(2H, t, J= 6.2 Hz, NCHZ); 4.5 ](2H, c, ./ = 7.1 Hz, OCHZ); 4.58 (2H, s, NCHzS); 7.41-7.53 (SH,
 
m, Ph); 9.34 (1H, s, CHO).
 
• 
RMN de ^3C (CDCI j): 14.2 (OCH^H3); 30.1 (SCHZCHZ); 53.0 (NCHZCHZ); 53.9 (SCHyN); 63.9
 
(OCHZ); 87.1, 109.9, 156.9, 164.0, 164.4 (Py); 114.9 (CN); 128.7, 129.4, 130.1, 133.7 (Ph);
 
186.8 (CHO). 
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Especrros, póg. l45 
3-cimto-2-etoxi-0 jeni[-5 fonnil-6 piperiánopiriáro 108c. 
RMN de 1H (CDCI3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.72 (6H, sa, NCHzCH2CH^); 3.64 
(4H, sa, NCHZ); 4.49 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH,^,); 7.40-7.50 (SH, m, Ph); 9.17 (1H, s, CHO). 
RMN de ^jC (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 24.1 (NCHZCH^HZ); 26.1 (NCHZçH?); 50.7 (NCHZ); 
63.5 (OCH2); 85.0, 109.1, 159.0, 164.1, 165.4 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.7, 130.2, 134.3 
(Ph); 185.7 (CHO). 
i
I I ^

^^ ^,r 
_ ____ _ _ ^ _ _ 
T.^T^^^^-T-^-^^ ^-^-T-^t-^1­
.^-T^-T^^T^-`. `T^-^--^ ^`T _^ _^^ T_ 
9.w B.m 7.(a 6,m S,2 4.m 7.R 2.^ 1^ ^.^ 
°Pf^ 
16e.e 1% e 12e e joe.e Be e 6e c. aB 0 ze Z C 2 
rrr.
 
• 
• 
Espectros, pág. 146 
• 
• 
3-cimw-2-etoxi-4 ferti!-5 formi[-N-6{1,2,3,6-telrohidopiriáQpirtárut 108d 
• 
RMN de tH (CDCIjI: 1.46 (3H, t, J= Z1 Hz, OCHzCI^); 2.39-2.43 (2H, sa, NCHZCHZ); 3.89­
3.97 (4H, m, NCHZ); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 5.65-5.70 (1H, m, NCHZCHZC^; 5.91­
5.95 (1H, m, NCHZCH); 7.46-7.51 (SH, m, Ph); 9.23 (1H, s, CHO). 
• 
Ph O RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCHZçH3); 25.3 (NCH^HZ); 45.7 (NçH2CH2); 50.9 (NçHZCH); 
63.5 (OCHZ); 86.3, 109.3, 158.9, 164.1. 165.2 (Py); 115.4 (CN); 124.8, 125.9 (HC=CH); 128.7, 
108d 129.7, 130.1, 132.4 (Ph); 185.9 (CHO). 
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• 
• 
PhCI 2-N{4-dorojerri!-1,2,3,6-te(mhidopirid!)-Srimro^-eloxi-^ ferá!-3 fomtilpiriána 108e. 
• 
Et0 RMN de ^H (CDCIj}: 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 2.77 ^.78 (2H, sa, NCHZCHZ); 
4.03 (2H, m-t, NC^CHz); 4.15-4.16 (2H, m, NCHZ ŭH); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 
6.04 (1H, sa, HC=); 7.31 (4H, s, C1Ph); 7.47-7.53 (SH, m, PyPh); 9.28 (1H, s, CHO). 
• 
NC 
Ph O RMN de 13C (CDCIj}: 14.2 (OCHZCH3); 27.3 (NCHZCH2); 45.8 (NCH?CHZ); 50.7 
(NCHZCH): 63.5 (OCHZ); 86.2, 109.4, 158.8, 164.2, 165.3 (Py); 115.3 (CN); 128.7, 129.7, 
108e 130.2, 134.1 (PyPh); 12í.3, 126.2, 128.6, 133.4, 135.2, 138.5 (HC=CPhCI); 186.1 (CHO). 
• 
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• 
• 
Et0 
NC 
Ph 
108f 
O 
3-cimw-2-etoxi-4 fettil-5 fomti[-6{3,3dimelilpipertáno)piñrfina 108f. 
RMN de ^H (CDCIj): 0.92 (6H, s, C(CH3)2); 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC -^I ); 1.48-1.53 (2H, 
m, NCH2CH2Cj^); 1.75-1.79 (2H, m, NCH2C$2); 3.45 (2H, s, NC$2C(CH3)2); 3.53-3.57 
(2H, m, NCjj2CH2); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.47-7.51 (SH, m, Ph); 9.15 (1H, s, CHO). 
RMN de ^jC (CDCIj): 14.2 (OCHZH3); 22.0 (NCHZCH^HZ); 26.2 (C(CH3)2); 32.5 (C(CH3)2); 
37.4 (NCHZCHZ); 50.8 (NCH2CHy); 50.8 (NCHZC(CH3)z); 63.5 (OCHZ); 85.2, 109.0, 159.5, 
164.2, 165.3 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.6 (CHO). 
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• 
• 
^ 
^ Ph 3-cima-2-eloxi-4fenil-6{N-4fenilpipeRCino)-5 fonnilpiriána 108g. 
Et0 RMN de 1H (CDCIj): 1.4R (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCHg); 3.37-3.41 (4H, m, PhNCHZ); 3.86­
3A0 (4H, m, PyNCH2); 4.53 (2H, c, ./ = 7.1 Hz, OCHZ); 6.RR (3H, m, PhN); 7.27-7.33 (2H, 
• 
NC m, PhN); 7.45-7.54 (SH, m, Ph); 9.26 (1H, s, CHO). 
Ph O RMN de ^^C (CDCl31: 14.2 (OCHZCH3); 49.2, 49.4 (NCH2); 63.8 (OCH2); 86.4, 109.4, 159.0, 
108g 164.3, 165.6 (Py); I15.2 (CN); 116.3, 120.3, 129.3, 150.8 (NPh); 128.7, 129.7, 130.3, 134.1 (PyPh); 185.9 (CHO). 
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^O 
EtOV Nv N J 
NC 
Ph 
108h 
O 
3-cimw-2-etoxir!fe^eil-5 fomril-ó-morfolinopirid^na 108h. 
RMN de ^H (CDCl3): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.69-3.73 (4H, m, NCHZ); 3.84-3.87 
(4H, m, OCHZ); 4.49 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 7.42-7.53 (SH, m, Ph); 9.21 (1H, s, CHO). 
RMN de 13C (CDCIj): 14.2 (OCHZçH3); 50.1 (NCHZ); 63.8 (OçH2CH3); 66.9 (OCHy); 86.6, 
109.4, 159.2, 164.4, 165.8 (Py); 115.2 (CN); 128.8, 129.7, 130.4, 134.0 (Ph); 185.9 (CHO). 
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• ^s 
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• 
3-cimio-2-eloxi-0ferQl-5forntil-ó-liomorfoli^topiridiw 108i. 
RMN de !H (CDCI3): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH^); 2.81-2.85 (4H, m, SCH2); 3.91-3.95 
(4H, m. NCHZ); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHzCHg); 7.41-7.52 (SH, m, Ph); 9.18 (1H, s, CHO). 
RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 27.5 (SCHZ): 52.4 (NCHZ); 63.8 (OCHZ); 86.7, 109.7, 
159.5, 164.2, 165.7 (Py); 115.5 (CN); 128.8, 129.7, 130.3, 134.0 (Ph); 185.8 (CHO). 
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3-cimw-2-etoxi-4 fenil-5 formil-6{1-per^idoc¢epirrsf)piri6na 108j. 
Et0 RMN de ^H (CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^3); 1.56 (4H, sa, NCHZCHZC^); 1.88 
(4H, sa, NCHZC^); 3.59 (4H, s, NCHZ); 4.49 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 7.48 (SH, s, Ph); 9.24 
(IH, s, CHO).
NC 
Ph 0 RMN de 13C (CDCfj): 14.3 (OCH^H3); 27.6 (NCHZCH^HZ); 28.0 (NCH^HZ); 51.4 (NCHZ); 
63.5 (OCHZ); 84.9, 109.0, 159.4, 163.2, 164.5 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.6, 129.9, 134.3 
108j (Ph); 186.3 (CHO). 
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A A IGia 0 
• 
N-2{3-^caóicic[o/3,2,2/rio^!)-5-cimro-(-eJoxi-4 feai!-3 formilpirtdna 108k. 
RMN de 1N (CDCIj): 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCI^); 1.68 (8H, sa, NCHZCH(CI^CHZ)Z); 
2.11 (2H, sa, NCHZC[^; 3.82 (4H, d, J= 3.9 Hz, NCH^); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.49 
(SH, s, Ph); 9.19 (1H, s, CHO). 
RMN de ^jC (CDCl3J: 14.2 (OCHZCH3); 24.4 (NCHyCH(CHZCHZ)Z); 30.7 (NCHZCH); 58.1 
(NCHZ); 63.5 (OCHZ); 85.4, 109.0, 160.0, 163.5, 165.1 (Py); 115.7 (CN); 128.7, 129.7, 130.1, 
134.3 (Ph); 186.0 (CHO). 
f
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• 
• 
N,N'-1,4-bis{3^imto-2-elosi-I fero(-5 formi[piridm-ó-i[)-timu-l,Sdimeti[pipert¢ina 118b. 
RMN de ^H (CDCI3): 1.30 (6H, d, J= 6.6 Hz, NCHCji3); 1.47 (6H, t, J= 7.1 Hz, 
CN OCHZCj^3); 3.71-3.78 (2H, m, NCHax); 4.10 (2H, dd, J= 14.0, 3.5 Hz, NCHec); 
4.45-4.60 (4H, m, OCHZ); 4.60-4.75 (2H, m, NC]^CH3); 7.30-7.40 (2H, m, Ph); 
OEt 7.50-7.60 ( SH, m, Ph); 9.23 (2H, s, CHO). 
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Ph o 
153a 
3-cimw-N-6^1,3dltidro-lH-isoi^rdol-l-il)-2-etoxi-! fezúl-5 fomiilpiridnn 153a 
RMN de ^H (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCji3); 4.59 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.93 
(4H, sa, KCHZ); 7.29 (4H, s, CHZPh); 7.45-7.52 (SH, m, PyPh); 9.45 (1H, s, CHO). 
RMN de 13C (CDCIj): 14.3 (OCH^CH3); 56.2 (NCHZ); 63.7 (OCHZ); 85.9, 109.5, 156.8, 163.6, 
163.9 (Py); 115.2 (CIY); 122.3, 127.6, 135.9 (CHZPh); 128.7, 129.3, 129.8, ]34.0 (PyPh); 
187.1 (CHO). 
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Ph O
 
153b
 
le^.^a 9.rd 
2aA a< LRIa Is 
• 
3-civ^o-2-etoxi^ fe^ri[-5 fomtil-N-6{I,2,3,4-1elydiidoisoguino-2-il)piri^G^n 1536. 
RMN de tH (CDCIj): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^3); 3.08 (2H, t, J= 5.8 Hz, NCHZCjiz); • 
4.02 (2H, t, J= 5.8 Hz, NCj^CHZ); 4.55 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.65 (2H, s, NCHZPh); 
7.10-7.19 (1H, m, CHZPh); 7.20-7.25 ( 3H, m, CHZPh); 7.46-7.52 (SH, m, PyPhj; 9.30 (IH, 
s, CHO). 
• 
RMN de 13C (CDGj): 14.3 (OCH^H3); 28.7 (NCH^HZ); 46.8 (NçH2CH2); 52.7 (NCHZPh); 
63.8 (OCHZ); 86.1, 109.5, 159.0, 164.1, 165.2 (Py); 115.4 (CN); 126.3, 126.6, 127.0, 128.6, 
133.6, 134.7 (CH2Ph); 128.8, 129.7, 130.2, 134.1 (PyPh); 186.2 (CHO). 
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• 
• 
3-cimw-N-6{2,3-di/úd^oindvlo-l-il)-l-etoxi-4 feiál-5 fomrilpi^id^na 154a. 
• RMN de tH (CDC(3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^3); 3.19 (2H, t, J= 7.8 Hz, NCH2Cj^2); 
3.99 (2H, t, J= 7.8 Hz, NCHZ); 4.52 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.04-7.10 (2H, m, NPh); 
7.18-7.31 (2H, m, NPh); 7.47-7.56 (SH, m, PyPh); 7.61-7.64 (1H, m, NPh); 9.44 (1H, s, 
CHO).
• 
Ph
 RMN de 13C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 28.9 (NCH^HZ); 54.7 (NCHZ); 64.3 (OCHZ); 88.3, 
110.8, 154.8, 164.0 (Py); 115.0 (CN); 117.3, 124.2, 125.1, 126.5, 133.4, 143.0 (NPh); 128.8,154a
 
129.4, 130.1, 133.9 (PyPh); 186.3 (CHO).
•
 
• 
• 
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• 
• 
3-cim,o-2-etosill feŭtil-s fotmil-N-6{I,2,3,4-telrahidoguino-l-il)pirióna 1546. 
• 
RMN de tH (CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH^); 2.07 (2H, m-tt, J =- 6.6, 6.4 Hz,
Et0
 
NCHZCHZ); 2.89 (2H, t, J= 6.6 Hz, CHZPh); 3.94 (2H, t, J= 6.4 Hz, NCHZ); 4.49 (4H, c, J 
= 7.1 Hz, OCH2); 6.97-7.22 (4H, m, NPh); 7.39-7.52 (SH, m, PyPh); 9.24 (1H, s, CHO). 
NC • 
RMN Ae tjC (CDCl3): 14.3 (OCH^,H3); 23.9 (NCH^CHZ); 26.6 (CHZPh); 48.9 (NCHZ); 63.8 
(OCHZ); 88.4, 112.3, 158.3, 163.3, 164.6 (Py); 115.0 (CN); 119.3, 124.3, 126.1, 129.3, 
131.2, 141.8 (NPh); 128.7, 129.3, 129.9, 133.8 (PyPh); 185.8 (CHO). 
• 
• 
• 
• 
• 
•^^^L^L- ^ ^ 1l^ ^ 
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• 
• 
^ 
• 
Et0 
NC 
Ph O 
154c 
3-cima-N-6{2,3dhidro-2-melilindolo-L-il)-l^toxi-4 fe^u!-5 formilpirid^na 154c. 
RMN de ^H ICUCIj): 1.47 (3H, d, J= 6.2 Hz, NCHC^); 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz. OCH^Cj^); 
2.79 (2H, dd, J= 15.3, 4.6 Hz, PhCj^); 3.43 (1H, dd, J= 15.3, 8.4 Hz, PhC^Z); 4.52 (4H, c, 
J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.99-5.07 (1H, m, NCH); 6.89-7.05 (2H, m, NPh); 7.05-7.09 (1H, m, 
NPh); 7.23-7.27 (lH, m, NPh); 7.48•7.56 (SH, m, PyPh); 9.38 (1H, s, CHO). 
XMN de ^jC (CDCl3): 14.3 (OCH^CH3); 18.9 (NCHçH3); 36.5 (CHZPh); 60.8 (NCH); 63.9 
(OCH^); 88.8, 112.2, 153.8, 163.5, 164.6 (Fy); 114.9 (CN); 113.0. 123.3, 125.4, 126.3, 
132.1, 142.8 (NPh); 12R.7, 129.4, 13U.1, 133.9 (PyPh); 185.5 (CHO). 
• 
• 
• 
• 
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• 
Et0 
NC 
-r----^ ----T 
9.0 0.0 
r 
190 100 170 160 
• 
3-cimto-2-eloxi-^f-/'enil-N-6{6 fiuoio-2-mefil-1,2,3,4-lelrahidroguino-I-il)-S formilpiriána 154d 
RMN de tH (CDCI j): 1.31 (3H, d, J= 6.5 Hz, NCHCji3); 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^3); • 
1.57-1.72 (1H, m); 2.35-2.49 (1H, m); 2.70-2.94 (2H, m); 4.06-4.64 (2H, m, OCHZ); 4.81­
4.94 (1H, m, NCH); 6.71 (1H, td, J=- 8.5, 2.9 Hz, FPh); 6.91-6.99 (2H, m, FPh); 7.39-7.52
 
(SH, m, PyPh); 9.09 (1H, s, CHO).
 
^ 
RMN de tjC (CDClj): 14.3 (OCH^H3); 19.1 (NCHçH3); 24.7 (çHZCHyPh); 30.5 (CH2Ph); 
52.6 (NCji); 63.8 (OCHZ); 87.5, 111.6, 157.8, 163.0, 164.6 (Py); 115.0 (CN); 113.2 (d, J= 
22.8 Hz, FCorto); 115.1 (d, J= 22.2 Hz, FCorto); 120 ^(d, J= 8.2 Hz, FCmeta); 134.7 (d, J= 
7.2 Hz, FCmeta); 136.5 (FCpara); 159.5 (d, J= 244.2 Hz, FCipso); 128.6, 129.1, 129.8, 133.7 • 
(PyPh); 185.6 (CHO). 
• 
• 
• 
• 
• 
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• 
• 
Et0 
• 
NC 
Pn 0 
166a 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Iw m 9 ^ 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
3-cim^o-2-e(oxi-4 jeiál-5 fomril-(r{Q_me(ilpipertá^to)piriána 166a 
RMN de (H (CDClj1: 0.98 (3H, d, J= 6.0 Hz, CHCj-^3); 1.30-1.36 (1H, m, jjCCH3); 1.44 (3H, t, 
J= 7.1 Hz, OCHZCj^); 1.70-1.79 (4H, m, NCHZC^); 3.15 (2H, td, J= 13.3, 2.5 Hz, NCHaz); 
4.13 (2H, da, J =- 13.3 Hz, NCHec); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.42-7.51 (SH, m, Ph); 
9.17 (1H, s, CHO). 
RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 21.5 (HCçH3); 30.5 (HçCH3); 34.3 (NCH^CHZ); 50.0 
(NCHy; 63S (OCHZ); 85.4, 109.1, 158.9, 164.1, ]65.4 (Py); 115.6 (CN); 128.6, 129.7, 130.1, 
134.3 (Ph); 185.7 (CHO). 
3.^
7 m 6.m 5. a 9 m z ^
6 e
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• 
Ph 
1666 
O 
3-cimto-l^eloxi-4 fertil-5 formil-6{4-tert-bulilpiperiá^w)piriána 1666. 
RMN de tH (CDCl3): 0.89 (9H, s, CH(Cj{g)3); 1.33-1.44 (3H, m, ^axC]^tBu); 1.45 (3H, t, J= 
7.1 Hz, OCHZCj^g); 1.82 (2H, da, J = 9.6 Hz, NCHZCjjec); 3.12 (2H, td, J= 12, 2.5 Hz, 
NCHax); 4.23 (2H, da, J= 13 Hz, NCHec); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.44-7.50 (SH, m, 
Ph); 9.18 (1H, s, CHO). 
RMN de t^C (CDCIj): 14.2 (OCHZçH3); 27.1 (C(^H3)3); 27.2 (NCH^H?); 32.1 (ç,(CH3)3)^ 
46.3 (HçtBu); 50.4 (NCH^); 63.5 (OCHZ); 85.4, 109.1, 158.7, 164.1, 165.3 (Py); 115.5 
(CN); 128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.7 (CHO). 
r 
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• 
• 
2{4-bencilpiperiáno)-5-cima-ó-efoxirl ferú!-3 formilpiriána 166c. 
• Bn 
RMN de ^H (CDCl3): 1.35-1.55 (2H, m, NCHZCjjax); 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCtj3); 1.80 
Et0 (2H, da, J= 13.0 Hz, NCHZCj^ec); 1.80-1.98 (IH, m, HCBn); 2.61 (2H, d, J= 7.0 Hz, 
HCCj^„Ph); 3.17 (2H, td, J= 13.0, 2.0 Hz, NCHax); 4.15 (2H, da, J= 13.0 Hz, NCHec); 4.49 
• NC (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.16-7.34 (SH, m, CHZPh); 7.43-7.52 (SH, m, PyPh); 9.19 (1H, s, 
Ph O 
CHO). 
• 
166c 
RMN de 13C (CDCIJ): 14.2 (OCH^H3); 32.2 (NCH^HZ); 37.7 (HCBn); 42.7 (HCçH2Ph); 49.9 
(NCHZ); 63.6 (OCI-t2); 85.5, 109.2, 158.9, 164.2, 165.5 (Py); 115.5 (CN); 126.0, 128.3, 129.0, 
139.9 (Bn); 128.7, 129.7, 130.1, 134.3 (Ph); 185.7 (CHO). 
• 
• 
• 
• 
• 
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• 
Et0 
NC 
Ph O 
/66d 
Ph 
3-cimw-l^foxi^ljenil-N^^4feni[piperi^no)-S formilpiri6na 166d 
RMN de ^H (CDC(j): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^^); 1.82-2.10 (4H, m, NCHZC^); 2.61 
(1 H, m, HCPh); 3.33 (2H, td, J= 13.3, 3.1 Hz, NCHax); 4.33 (2H, da, J= 13.3 Hz, NCHec); 4.53 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.20-7.38 (SH, m, HCPh); 7.46-7.54 (SH, m, PyPh); 9.24 (1H, s, 
CHO). 
RMN de ^3C (CDCl3): 14.2 (OCHZçH3); 33.4 (NCH2^H2); 42.3 (HCPh); 50.4 (NCHZ); 63.6 
(OCHZ); 85.8, 109.3, 159.0, 164.2, 165.5 (Py); 115.4 (CN); 126.5, 126.8, 128.5, 145.0 (HCPh); 
128.6, 129.7, 130.1, 134.3 (PyYh); 185.8 (CHO). 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
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• 
• 
OH 3-cimto-2-etoxi-4 feŭdl-5-fonnil-6{4-hidivxipipeñ6no)piñ6na 166e. 
• 
Et0 RMN de IH (CDCIj) 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.68-1.73 (2H, m, NCHZCHax); 1.98­
2.15 (3H, m, HCOH+NCHZCHecI; 3.46 (2H, ddd, J= 13.0, 8.8, 3.4 Hz, NCHaz); 3.90-4.02 (3H, 
m, HCOH+NCHec); 4.48 (2H, c,! = 7.1 Hz, OCHZ); 7.42-7.51 (SH, m, Ph); 9.17 (1H, s, CHO). 
^ 
NC 
Ph O RMN de 13C (CDC13): 14.2 (OCHZçH3); 34.2 (NCH^HZ); 46.8 (NCHZ); 63.5 (OCHZ); 66.6 
(HçOH); 86.0, 109.3, 159.1, 164.2, 165.6 (Py); I15.4 (CN); 128.7, 129.7, 130.2, 134.2 (Ph); 
166e 185.9 (CHO). 
• 
• 
• 
• 
• 
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• 
Et0 
NC 
Ph 
166f 
O 
Pi 
3-cimw-2-etoxi-4 feiŭl-5 formil-ó-(4-pipe^iánopiperidi^w)piri6na 166f. 
RMN de tH (CDCl3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.50-1.60 (6H, m, HCNCHZCH^Cji2); 
1.70 (2H, cd, J= 12.0, 3.5 Hz, PyNCHZC$az); 1.93 (2H, da, NCHZCjiec); 2.50-2.54 (4H, m, 
HCNC^[2); 2.59 ( 1H, tt, J = 3.6, 1L2 HCPi); 3.16 (2H, td, J= 13.4, 2.1 Hz, PyNCjj,az); 4.19 
(2H, da, J=-13.4 Hz, PyNCHec); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.41-7.50 (SH, m, Ph); 9.17 
(1H, s, CHO). 
RMN de tjC (CDCIj): 14.2 (OCHZçH3j; 24.6 (HCNCHZCHzçH2); 26.3 (HCNCH^HZ); 28.2 
(PyNCH2çH2); 49.3 (HCNçH2); 50.2 (PyNCH^); 61.9 (HCPi); 63.5 (OCHZ); 85.7, 109.2, 
158.8, 164.1, 165.4 (Py); 115.4 (CN); 128.7, 129.7, 130.1, 134.2 (Ph); 185.8 (CHO). 
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• 
• 
^ 
• 
3-cioro-5-(1,2^ciowvinil)-?-eloxi-1 jerú[-6{1 Pinoliá^ú!)piridina 9da 
RMN de ^H (CDCl3): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^C^); 2.06-2.13 (4H, m, NCHZCHZ); 3.35­
3.40 (4H, m, NCHZ); 4.53 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.26-7.31 (2H, m, Ph); 7.51-7.54 (3H, m, 
Ph); 7.51 (1H, s, HC=). 
RMN de f?C (CDCl3): 14.2 (OCHZCHj); 25.3 (NCH^H_); 52.0 (NCH?); 63.4 (OCHZ); 88.1, 
103.6, 156.3, 160.8, 163.4 (Py); 111.7 (PyCN); 114.5, 114.8 (C(CN)2); 128.5, 129.2. 130.2, 
133b (Ph); I55.8 (HC=). 
• 
• 
• 
• 
^ 
^ 
e.s e.o 
U 
^.s ^.o e.s s.o s.s s.a ^.s PPM ^.o o.s s.o t.s t.o ^.s ^.o s o.a I 
• 
• 
• 
• 
^ 
^io ^io ^ ŭ o ^ie ^ia iio ife ^oo +o
• r^ 
eo ^e •o se .a ^a :o ie 
• 
• 
•
 
•
 
Espectros, pág. J68 
• 
• 
3-cimto-5{l,l<fcirmovirtil)-2^etoxi-4 feni[-NÓ-/1,3Jtit¢olidir ŭ[piridina 946. • 
RMN de 1H (CDCIj): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.17 (2H, t, J= 6.1 Hz, SC^CHZ); 
3.96 (2H, t, J= 6.1 Hz, NC^CHZ); 4.38 (2H, s, NCHZS); 4.53 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHz); 
7.26-7.30 (2H, m, Ph); 7.52-7.55 ( 3H, m, Ph); 7.55 (1H, s, HC=). 
^ 
CN RMNde 13C (CDCIj): 14.1 (OCH^H3); 30.3 (SCH^CHZ); 52.9 (NCHZCHZ); 53.3 (SCHZN); 64.3 
(OCHZ); 80.4 (C(CN)2); 89.4, 104.3, 156.6, 160.7, 163.7 (Py); 111.4 (PyCN); 113.7, 114.1 
(C(CN)^); 128.4, 129.3, 130.4, 133.3 (Ph); 156.4 (HC=). 
• 
• 
• 
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• 
^ 
• 
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^
 
•
 
3^imto-5{2,2^FcimtovirtiQ-2-eloxi / feniGó piperidi^wpirtá'^w 94c. 
Et0 RMN de tH (CDC(j): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.69-1.73 (6H, m, NCH^CI^CHZ); 
3.64 (4H, sa, NCHZ); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.25-7.29 (2H, m, Ph); 7.42 (1 H, s, HC=); 
NC 7.49-7.53 (3H, m, Ph). 
RMN de IjC (CDCfj1: 14.1 (OCHoCH9); 23.6 (NCHZCHZHZ); 25.8 (NCHZCHZ); 49.2 (NCHZ); 
64A (OCH2); 75.5 (ç(CN)2); 87.8, 103.0, 159.8, 161.5, 163.8 (Py); 112.3 (PyCN); 114.6 
(C(CN)2); 128.5, 129.1, 130.2, 133J (Ph); 156.8 (HC=). 
^^ w i 
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• 
• 
Et0 
NC 
3^cimto-5{2,2<fcimtivinil)-2-eloxill fe^úf-N-6{1,2,3,6-tetmt^idopirid[)pirid^^^a94d 
RMN de IH (CDCIj): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 2.35-2.37 (2H, m, NCHZCH^); 3.63­
3.66 (2H, m, NC I^CHZ); 4.04-4.09 (2H, m, NCH,ZHC=); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.62­
5.68 (1H, m, HC=CH); 5.95-5.99 (1H, m, HC=CH); 7.27-7.31 (2H, m, Ph); 7.47 (1H, s, 
HC=C(CN)2); 7.50-7.56 (3H, m, Ph). 
RMN de 13C (CDGj): 14.1 (OCHZCH3); 25.0 (NCHZCHZ); 43.8 (NCHZCHZ); 50.3 (NCHZCH); 
64.1 (OCHZ); 77.9 (C(CN)2); 88.3, 103.3, 159.3, 161.4, 163.8 (Py); 111.9 (PyCN); 114.4, 114.5 
(C(CN),); 123.5, 126.4 (HC=CH): 128.5, 129.2, 130.3. 133.5 (Ph); 156.5 (HC=C(CN)2). 
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2-N{4-clorojerúl-1,2,3,6-tet^whiáropiri^il)-5-cimto-3{2,2^Fcimtovitti!)-ó-etoxi-I fe^úl-piriá^w 94e. 
RMN de ^H (CDCIj): 1.49 (3H, t,./ = 7.1 Hz, OCH2Cj^); 2.70-2.77 (2H, sa, NCH1C^); 3.82­
3.84 (2H, m, NC^CHZ); 4.17-4.21 (2H, m, NCj^yCH); 4.55 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 
5.97-6.00 (IH, sa, HC=CPh); 7.25-7.30 (2H, m, PyPh); 7.31 (4H, s, C1Ph); 7.51-7.55 (3H, m, 
PyPh); 7.51 (1H, s, HC=). 
RMN de t-^C (CDCI j): 14.2 (OCH^CH3): 27.3 (NCH^HZ); 43.8 (NçH2CH2); 50.4 (NçHZCH); 
63.2 (OCHZ); 75.8 (ç(CN)2); 88.8, 103.5, 159.1, 161.5, 163.9 (Py); 111.9 (PyCN); 114.3 
(C(çN)2); 128.7, 129.3, 130.2, 133.7 (PyPh); 119.9, 126.3, 128.8, 133.8, 135.9, 138.0 
(HC=CPhC1); 156.6 (HC=). 
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• 
• 
3-cimro-5{2,lácimiovi^ú!)-6{3,3^melilpiperi6uo)-l-eloxi-4feiálpirtárra 94f. 
RMN de ^H (CDCIj): 0.92 (6H, s, C(CH3)2); 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.5]-1.55 (2H, • 
Et0 m, NCHZCH2Cj^); 1.69-1.73 (2H, m, NCHZCji2); 3.47 (2H, s, NCjj2C(CH3)2); 3.58-3.62 
(2H, m, NCjj2CH2); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.25-7.30 (2H, m, Ph); 7.52 (1H, s, HC=); 
NC 7.53-7.55 (3H, m, Ph). • 
RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 22.2 (NCHZCHyçH2); 26.1 (C(çH3)2); 32.7 (C'(CHg)2); 
37.0 (NCH^HZ); 48.7 (NçH2CH2); 59.3 (NçH2C(CH3)2); 64.1 (OCHZ); 76.1 (ç(CN)2); 87.8, 
102.7, 160.4, 161.9, 163.9 (Py); 112.5 (PyCN); 114.7, 114.9 (C(çN)2); 128.6, 129.3, 130.3, 
133.6 (Ph); 156.6 (HC=). • 
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3-cimn-5{l,ldtciowviŭril)-2-eloxi-0fenil-6{N-4fet^lprpert¢ita)piriátta 94g. 
RMN de IH (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.36-3.40 (4H, m, PhNCH2); 3.80­
3.84 (4H, m, PyNCH2); 4.55 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.90-6.95 (3H, m, PhN); 7.27-7.34 
(2H+2H, m, PhN+PyPh); 7.51 (1H, s, HC=); 7.52-7.56 (3H, m, PyPh). 
RMN de tjC (CDCl3): 14.1 (OCHyCH3); 48.2, 48.5 (NCHZ); 64.8 (OCHZ); 79.2 (C(CN)2); 
88.6, 103.5, 159.5, 161.4, 163.9 (Py); 112.0 (PyCN); 114.1, 114.3 (C(CN)Z); 115.8, 120.3, 
129.3, 150.2 (NPh); 128.5, 129.3, 130.3, 133.5 (PyPh); 156.7 (HC=). 
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• 
• 
3{.ima-5{2,2-ácimiovini!)-1-etoxi-0 fenil-ó-morfo[i^iopirid^n 94h. 
• 
Et0 RMN de ^H (CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.64-3.70 (4H, m, NCHZ); 3.75-3.81 
(4H, m, OCHZ); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCI^CH3); 7.23-7.27 (2H, m, Ph); 7.44 (1H, s, HC=); 
NC 7.50-7.54 (3H, m, Ph). 
• 
RMN de 13C (CDCIj): 14.1 (OCHZCH3); 48.4 (NCHZ); 64.1 (OCHZCH3); 66.3 (OCHZ); 79.6 
(C(CN)2); 88.8, ]03.5, 159.6, 161.4, 164.0 (Py); 112.1 (PyCN); 114.0, 114.3 (C(CN)Z); 128.4, 
129.3, 130.4, 133.4 (Ph); 156.6 (HC=). 
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• 
• 
3-cim^o-5{2,2-dreimeorirri!)-1-elo.ci^ feni[^-liomorfolinopiñdrrr 9Ji. 
RMN cie ^H (CDCIj): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CI^); 2.76 (4H, sa, SCHZ); 3.87 (4H, m, 
NCHZ); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 7.21-7.28 (2H, m, Ph); 7.44 (1H, s, HC=); 7.11­
• 
7.55 (SH, m, Ph). 
RMN de ^^C (CDC!j): 14.1 (OCH2CH3); 26.9 (SCHZ); 50.9 (NCH2); 64.2 (OCHZ); 79.8 (C(CN)2); 
88.8, 103.9, 160.1, 161.3, 163.9 (Py); 111.9 (PyCN); 113.9, 114.2 (C(CN)Z); 128.4, 129.2, 
• 
130.3, 133.4 (Ph); 156.6 (HC=). 
• 
• 
• 
• 
r 
• 
e.s e.a ^.s ^.o e.s e.o s.s s.a ^.s ^.o s.s ^.o a.s :.o i.s ^.o s o.o 
PPM 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
e ef 1Ge e l6e ¢ 14a e 12e e lae e Ge e 6a q 910 e Ze e e e 
P^YI 
• 
• 
• 
• 
Espectros, pág. 176 
• 
• 
3-cimto-5{l,ldicimúrirŭl)-2-etoxi-J ferúl-6{I-per/tidrot¢epirál)piriárut 94j. 
• 
E10 RMN de tH (CDCl31: 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHICHg); L60 (4H, sa, NCHZCHZCHZ); 1.95 
(4H, sa, NCHZCHZ); 3.44-3.46 (4H, m, NCH^); 4.52 (2H, c, J= Z 1 Hz, OCHZ); 7.30-7.34 (2H, 
NC 
m, Ph); 7.51 (IH, s, HC=); 7.53-7.56 ( 3H, s, Ph). 
• 
RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^H3); 27.6 (NCHZCHZCHZ); 28.2 (NCHZCHZ); 51.5 (NCHZ); 
64.0 (OCH2); 76.1 (C(CN)2); 88.1, 102.6, 161.6, 162.9, 169.6 (Py); 112.0 (PyCN); 114.7 
(C(CN)Z); 128.6, 129.2, 130.3, 133.7 (Ph); 156.8 (HC=). 
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N-2{31ca6iciclo(3,2,2Jnonil)-3{2,2dcimtovinil)-5-cimto^-elosi4 jerálpiridna 94k. 
RMN de 1H (CDCIj): 1.47 (3H, t, J= 7.] Hz, OCH^CH3); 1.68 (8H, sa, NCHZCH(CH2CHZh); 
2.16 (2H, sa, NCHZC^; 3.77 (4H, d, J= 4.5 Hz, NCHZ); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 
7.27-7.31 (2H, m, Ph); 7.46 (1H, s, HC=); 7.52-7.55 (3H, s, Ph). 
RMN de tjC (CDC1;): 14.2 (OCHZCH31; 24.3 (NCHZCH(CH^CH^)2); 30.8 (NCHZCH); 57.2 
(NCHZ); 64.1 (OCHZ); 76.7 (ç(CN)2); 85.9, 102.9, 160.7, 161.6, 163.2 (Py); 112.3 (PyCN); 
114.7 (C(CN)2); 128.6, 129.3, 130.3, 133.7 (Ph); 157.2 (HC=). 
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• 
^ 
N,N-I,A-bi.c{4-cima-2dcimnvitál-5-eloxi-3 feiál-I-il)-lrmu-2,5-ámeli[pipert^ina 119b. 
NC RMN de ^H (CDClj): 1.42 (6H, d, I= 6.1 Hz, NCHCj^g); 1.46 (6H, t, J= 7.1 Hz, • 
OCHZCj^); 3.18 (2H, dd, J= 13.5, 6.3 Hz, NCHax-3,6); 3.53 (2H, da, J= 13.5 Hz, 
NCHec-3,6); 4.44-4.60 (4H, m, OCHZ); 4.65-4.71 (2H, m, NCjiCH3); 7.25-7.33 
(4H, m, Ph); 7.52-7.57 (6H, m, Ph); 7.55 (2H, s, HC=). 
• 
RMN de tjC (CDCIjI: 14.2 (OCH^ç,H3); 18.1 (NCHC^); 51.7 (NCHZ); 54.2 
(NCrjCH3); 64.2 (OCHZ); 80.9 (ç(CN)2); 89.3, 103.9, 159.4, 161.4, 163.6 (Py); 
111.9 (PyCN); 113.6, 114.1 (ç(CN)2); 128.4, 129.3, 130.5; 133.3 (Ph); 156.5 
CN (HC=). • 
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3-cimw-5{l,l^dcimto^^itú[)-N-6{2,3dhidroittdolo-l-it)-2-eloxi-4 fereilpirtdna 156a 
RMN de ^H (CDCl3): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.25 (2H, t, J= 7.7 Hz, NCHZCHZ); 
4.21 (2H, t, J= 7.7 Hz, NCHZ); 4.55 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.70-6.74 (1H, m, NPh); 
7.03-7.20 (2H, m, NPh); 7.25-7.28 (1H, m, PyPh); 7.30-7.35 (2H, m, PyPh); 7.46 (1H, s, 
HC=); 7.54-7.58 (3H, m, PyPh). 
RMN de 13C (CDCl,1): 14.1 (OCHZçH3); 28.7 (NCH^HZ); 53.7 (NCHZ); 64.4 (OCHZ); 81.1 
(ç(CN)2); 90.2, 105.0, 152.9, 160.8, 164.1 (Py); 111.1 (PyCN); 113.7, 114.2 (C(çN)2); 
114.0, 124.4, 125.7, 126.3, 133.4, 140.1 (NPh); 128.4, 129.3, 130.4, 134.7 (PyPh); 155.5 
(HC=). 
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• 
• 
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ero 
NC 
156h 
3-cimto-5{2,2-áámwvi^ál)-2-eloxi-4 ferrs[-N-6{1,2,3,4-telrahitboisoquino-2-i[)piridma 1566. 
RMN de tH (CDCI j): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.04-3.09 (2H, m, NCHZCj^2); 3.96­
4.00 (2H, m, NC^ZCHZ); 4.36 (2H, s, NCH2Ph); 4.57 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.08-7.11 
(1H, m, CHZPh); 7.21-7.26 (3H, m, CH?Ph); 7.27-7.32 (2H, m, PyPh); 7.53-7.55 (3H, m, 
PyPh); 7.59 (1H, s, HC=). 
RMN de t3C (CDCIj): 14.1 (OCH^H3); 28.7 (CHzPh); 45.9 (NCHZ); 51.9 (NCHZPh); 64.2 
(OCHZ); 78.2 (ç(CN)^); 88.7, 103.5, 155.6, 161.5, 163.6 (Py); 111.9 (PyCN); 114.4 
(C(çN)2); 126.1, 126.9, 127.6, 128.4, 132.3 (CHZPh); 128.6, 129.3, 130.3, 133.5 (PyPh); 
156.5 (HC=). 
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• 
3-cioto-5{1,láiciowvi^ŭl)-N^{2,3á'rhidroiedolo-l-il)-l-eloxi-J fer^/pirid^w 157a 
• 
Et0 RMN de ^H (CDCIj): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.25 (2H, t, J= 7.7 Hz, NCHZCHZ); 
4.21 (2H, t, J= 7.7 Hz, NCHZ); 4.55 (4H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 6.70-6.74 (1H, m, NPh); 7.03­
• 
NC 
7.20 (2H, m, NPh); 7.25-7.28 (1H, m, PyPh); 7.30-7.35 (2H, m, PyPh); 7.46 (iH, s, HC=); 7.54­
7.58 (3H, m, PyPh). 
RMN de ^jC (CDCIj): 14.1 (OCH^H3); 28.7 (NCH^HZ); 53.7 (NCHZ); 64.4 (OCHZ); 81.1 
(ç(CN)2); 90.2, 105.0, 152.9, 160.8, 164.1 (Py); 111.1 (PyCN); 113.7, 114.2 (C(çN)2); 114.0, 
• 
124.4, 125.7, 126.3, 133.4, 140.1 (NPh); 128.4, 129.3, 130.4, 134.7 (PyPh); 155.5 (HC=). 
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• 
• 
• 
Et0 
NC 
3-áma-5{2,2-dcimwvirúl)-N-6{2,3-álúdro-2-meti[irdolo-l-il)-2-etoxi-d fer ŭlpiridina 157c. 
RMN de fH (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^3); 1.53 (3H, d, J= 5.9 Hz, NCHCj^); 2.70 
(1H, dd, J= 15.3, 1.9 Hz, PhCjiz); 3.63 (1H, dd, J= 15.3, 7.9 Hz, PhC^2); 4.57 (4H, c, J= 7.1 
Hz, OCHZ); 5.04 (1H, m-dcd, J- 15.3, 5.9, 1.9 Hz, NCH); 6.35-6.40 (1H, m, NPh); 6.99-7.15 
(2H, m, NPh); 7.28-7.40 (1H+1H+2H, m, NPh+HC=+PyPh); 7.50-7.60 (3H, m, PyPh). 
RMN de ^3C (CDCIj): 14.3 (OCHZçH3); 19.9 (NCHçH3); 37.4 (CHZPh); 62.8 (NCH); 64.1 
(OCHZ); 81.9 (ç(CN)2); 89.6, 104.2, 152.1, 161.9, 164.1 (Py); 111.1 (PyCN); 113.4, 114.3 
(C(çN)2); 113.9, 124.6, 126.3, 126.6, 133.6, 138.7 (NPh); 129.3, 130.3, 134.7 (PyPh); 155.8 
(HC=). 
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• 
3-cimeo-5{1,2^cimtovini[)-2-etoxirJ feni!-6{4-meti(pipertáno)piri^na 167a 
• 
RMN de 1H (CDCI^): 1.00 (3H, d, J= 6.1 Hz, CHCH3); 1.23-1.34 (1H, m, HCCH3); 1.47 (3H, t, JEt0 
= 7.1 Hz, OCHZCH^); 1.75-1.83 (4H, m, NCHZCI^); 3.31 (2H, td, J = 12.6, 2.1 Hz, NCHax); 
4.00 (2H, da, J =-9.0 Hz, NCHec); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.25-7.30 (2H, m, Ph); 7.42
NC (1H, s, HC=); 7.51-7.55 ( 3H, m, Ph).
• 
RMN de 13C (CDCl3): 14.2 (OCH^CHg); 21.4 (HCCH3); 30.3 (HCCH3); 34.0 (NCH2CH^); 48.6 
(NCH2); 64.0 (OCH2); 77.2 (C(CN)^); 87.0, 103.1, 159.7, 161.6. 1639 (Py); 112.3 (PyCN); 
114.7 (C(CN)2); 128.5, 129.2, 130.3, 133.7 (Ph); 156.8 (HC=).
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• 
• 
3-cimto-5{2,2dreimtovitti!)-1-eloxi^ fettil-ó-(4-ted-butilpipertduolpiridim 1676. 
• 
RMN de ^H (CDCIj): RMN de IH (CDCl3): 0.89 (9H, s, CH(Cj^3)3); L25-1.43 (3H, m, 
HaxCHtBu); 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.83 (2H, da, NCH^CHec); 3.28 (2H, ta, J­
12 Hz, NCHax); 4.05 (2H, da, J- 13 Hz, NCHec); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.25-7.31 
(2H, m, Ph); 7.43 (IH, s, HC=); 7.49-7.55 (3H, m, Ph). • 
RMN de t'C (CDCl3): 14.1 (OCHZCH3); 27.0 (C(CH3)3+NCH2CH2); 32.2 (^CH3)3); 45.8 
(HçtBu); 48.9 (NCHZ); 64.0 (OCH^); 77.2 (ç(CN)2); 87.7, 102.9, 159.5, 161.5, 163.8 (Py); 
1]2.9 (PyCN); 114.6 (C(çN)2); 128.5, 129.1, 130.2, 133.7 (Ph); 156.8 (HC=). • 
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• 
• 
2{4-benci[piperiátto)-5-cimeo-3{2,2-ácimtovini!)-ó-etoxi^ fe^ ŭlpiridna 167c. 
• 
Bn 
RMN de ^H ICDC131: 1.33 (2H, cd, J= 12.0, 3.8 Hz, NCHzCj^ax); 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
Et0 OCH2C^j3); 1.80 (2H, da, J- 12.0 Hz, NCHZC^ec); 1.93-1.97 (1 H, m, HCBn); 2.60 (2H, d, J= 
7.1 Hz, HCC^Ph); 3.28 (2H, td, J= 12.4, 2.2 Hz, NCHart); 4.01 (2H, da, J- 12.4 Hz, NCHec); 
• NC 
4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.14-7.20 (2H, m, Bn); 7.21-7.30 (3H, m, Bn); 7.25-7.35 (2H, 
m, PyPh); 7.41 (1H, s, HC=); 7.50-7.60 (3H, m, PyPh). 
RMN de ^jC (CDCI,^): 14.1 (OCH^H3); 31.9 (NCH^HZ); 37.4 (HCBn); 42.6 (HCç,H2Ph); 48.5 
(NCHZ); 64.1 (OCHZ); 77.5 (ç(CN)2); 88.0, 103.1, 159.7, 161.5, 163.9 (Py); 112.3 (PyCN); 
• 114.6 (C(çN)2); 126.2, 128.4, 129.0, 139.5 ( Bn); 128.5, 129.2, 130.3, 133.7 (Ph); 156.8 (HC=). 
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• 
• 
Ph 3-cimw-5-{2,2^dcimiovi^ŭl)-2-eloxi-4feni/-N-6{4-fenilpiperidlno)piridina 167d 
. 
Et0 RMN de 1H (CDCI3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.81 (2H, cd, J= 12.6, 3.8 Hz, 
NCHZCHax); 2.02 (2H, da, J- 12.4 Hz, NCHZCHec); 2.93 (1H, tt, J= 12.0, 3.3 Hz, HCPh); 
NC 
3.50 (2H, td, J- 12.6, 2.0 Hz, NCHax); 4.16 (2H, da, J- 12.6 Hz, NCHec); 4.54 (2H, c, J= 7.1 
Hz, OCHZ); 7.22-7.37 (2H+SH, m, PyPh+HCPh); 7.47 (1H, s, HC=); 7.52-7.55 (3H, m, PyPh). ^ 
CN RMN de^'C (CDCI;): 14.2 (OCH^CH3); 33.2 (NCHZCH^); 42.0 (HCPh); 48.9 (NCH2); 64.2 
(OCH2); 77.9 (C(CN)2); 88.3, 103.3, 159.9, 161.6, 164.0 (Py); 112.4 (PyCN); 114.5 (C(CN)2); 
126.7, 126.8, 128.7, 144.5 (HCPh); 128.5, 129.3, 130.4, 133.7 (PyPh); 156.9 (HC=). ^ 
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10.e 9.a B.e 7.0 6.e 5.0 9.0 3.e 2.0 1.0 
PPh 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
200.0 180.e 160.0 j90.0 120.e 100.9 BB.a 6e.e Zrt rt R R 
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• 
• 
• OH 
3-cimto-5-(2,2^civrovinil)-2-etoxi-^! jeni[^{d-lúónxipiperidita)piri6na 167e. 
Et0 RMN de IN (CDCl3): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.64-1.75 (2H, m, NCHZCHax); 1.98 (1H, sa, HCOH); 1.97-2.10 (2H, m, NCHZCHec); 3.50 (2H, ddd, J= 12.6, 8.5, 3.3 Hz, NCHax); 
^ NC 
3.90 (2H, m-dt, NCHec); 4.05-4.15 (IH, m, HCOH); 4.51 (2H, c, J= 7.] Hz, OCH2); 7.24-7.45 
(2H, m, Ph); 7.45 (1H, s, HC=); 7.50-7.56 ( SH, m, Ph). 
RMN de tjC (CDCIj): 14.1 (OCHZCH3); 33.9 (NCHZCHZ); 45.5 (NCH^); 64.2 (OCHZ); 65.9 
(HCOH); 78.3 (C(CN)2); 88.0, 103.4, 159.8, 161.5, 164.0 (Py); 112.2 (PyCN); 114.5 (C(CN)2); 
• 12R.5, 129.2, 130.3, 133.6 (Ph): 156.9 (HC=). 
• 
• 
^ 
• 
^ 
8 e 7 . ra 6.w S ra ti.^ 3.a 2.a i .a a x 
PPn 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
zaa a 16a a 16a a 1 916 a IZa a laa a Ga a 6a e ^.a m za a 
rrn 
• 
•
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• 
• 
• 
Et0 
NC 
N ŭ 
[6^f 
^N 
Pi 
3-cimio-5{2,2dreimtovi^tiQ-2-elosi-^ fenil^{.J-piperid^wpiperi6^w)piri^m 167f. 
RMN de tH (CDClJ): 1.47 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH?Cj^); 1.44-1.50 (2H, m, HCNCHZCHZCj^2); 
1.60-1.80 (6H, m, HCNCHZCjiZ+PyNCH2Cj^ax); 2.03 (2H, da, NCHZCj^ec); 2.58-2.65 (4H, m, 
HCNCj^2); 2.75 (IH, tt, J = 3.9, 11.0 HCPi); 3.29 (2H, td, J= 13.3, 2.7 Hz, PyNCHax); 4.05 
(2H, da, J- 13.3 Hz, PyNCHec); 4.51 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 7.24-7.45 (2H, m, Ph); 7.45 
(1H, s, HC=); 7.50-7.56 (3H, m, Ph). 
RMN de tjC (CDCIj): 14.1 (OCHZçH3); 24.2 (HCNCHZCH2çHZ); 25.6 (HCNCHZçHZ); 27.7 
(PyNCHZçH2); 47.8 (HCNçH2); 50.2 (PyNCH2); 61.6 (HCPi); 64.1 (OCHZ); 78.2 (ç(CN)2); 
88.5, 103.4, 159.8, 161.5, 164A (Py); 112.2 (CM; 114.4, 114.5 (C(çN)Z); 128.5, 129.2, 130.3, 
133.6 (Ph); 1569 (HC=). 
^ 
^ 
• 
• 
• 
• 
• 
G R % R 6,R S R 1.R 
rrn 
] R 2,R 1 R R R 
• 
• 
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• 
• 
• 
• 
Et0 
NC- Y ^ ^ CN 
Ph 
95a 
CN 
• 
• 
• 
• 
• 
c.m 7 m 
^ 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
Zce e loe e 
8-etoxi-6 ferúl-1,2,3,3q4,5-hexdridvpinolo(1,2-0J(1,8Jtrrflirt6n^l,J,7-triavborátrilo 95a 
RMN de ^H (CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^3); 2.01-2.32 (3H, m); 2.55-2.62 (1H, m); 
3.08, 3.23 (2H, sistema AB, J= 15.9 Hz, H-5); 3.66-3.74 (1H, m); 3.90-3.99 (2H, m); 4.48 (2H, 
c, J= 7.1 Hz, OCH2); 7.18-7.23 (1H, m, Ph); 7.34-7.37 (1H, m, Ph); 7.44-7.55 (3H, m, PyPh). 
RMN de t iC (CDCl3): 14.4 (OCH^CH3); 22.5 (C-2); 30.2 (C-3); 33.7 (C-4); 35.5 (C-5); 47.7 (C-1); 
62.5 (C-3a); 63.0 (OCHZ); 85.0, 99.3, 153.8, 155.8, 164.7 (Py); 112.0 (PyCN); 114.0, 116.0 
(C(çN)2); 127.9, 128.5, 129.4, 130.3, 133.8 (Ph). 
S.m 1.n 2.e 1__JO A .R
 
rrn
 
16e.e i qe e 12e e lee.e óe.e 6e e ^e e ze e 
rrn 
•
 
•
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• 
•
 
Ph 
9sb 
8-etoxi-6 ferd!-1,2,3,3q4,s-hexalúdro-(1,3JtiQOlo(3,2-0/(1,8JxeaJliriQ^x-l,d,7-triavbo^rilrilo 9sb. 
RMN de tH (CDCIj): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH^); 3.06-3.33 (2H, m, Hax-1,2); 3.13, 3.22 
(2H, sistema AB, J= 15.7 Hz, H-5); 3.83 (1 H, ddd, J= 11.5, 9.5, 5.8 Hz, Hec-2); 4.48 (2H, c, J= 
7.1 Hz, OCHZ); 4.88 (4H, ddd,./ = 11.6, 6.0, 2.6 Hz, Hec-1); 4.97 (1H, s, H-3a); 7.16-7.20 (1H, 
m, Ph); 7.30-7.37 (1H, m, Ph); 7.48-7.58 (3H, m, PyPh). 
RMN de t-^C (CDCIj): 14.3 (OCHZçH3); 28.7 (C-2); 35.5 (C-5); 37.2 (C-4); 51.6 (C-1); 63.0 
(OCHz); 65.5 (C-3a); 86.9, 99.4, 152.2, 156.4, 164.2 (Py); 112.0 (PyCN); 113.6. 115.3 
(C(çN)2); 127.7, 128.2, 129.0, 129.5, 129.8, 134.4 (Ph). 
• 
• 
• 
• 
• 
e.s e.o 
J^ 
I 
I 
1U 
^.s ^.o e.s e.a s.s s.o ^.s ..o 
Pvn 
a.s n.a a.s x.o i.s i.o .s o.o 
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• 
• 
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•
 
^
 
9-eloxi-7 feiúl-2,3,J,4a,5,6-hexahido-1H pirido[1,21rJ(1,8Jnaftiridin-5,5,8-tricobonilrilo 95c. 
• 
RMN de 1H (CDCIq). 1.43 ( 3H, t, ./ = 7.1 Hz, OCHZCj^3); 1.55-1.72 ( 3H, m, Hax-2,3,4); L85-1.91 
(1H, m, Hec-3 ó 4); 2.08-2.15 (1H, m, Hec-3 ó 4); 2.29 (1H, ddd, J- 10.5, 2.9, 1.5 Hz, Hec-2); 
2.82 (1 H, ddd, J- 13.4, 12.3, 3.1 Hz, Hax-1); 3.05, 3.15 (2H, sistema AB, J= 16 Hz, H-6); 3.65 
^ (1H, dd, J = 11.2, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.02-5.10 ( IH, m- ddd, Hec-1); 
7.19-7.22 (1H, m, Ph); 7.27-7.32 (1H, m, Ph); 7.46-7.58 ( 3H, m, Ph). 
RMN de t?C (CDCIj): 14.4 (OCH^H3); 23.0, 24.1 (C-2,3); 29.0 (C-4); 32.7 (C-6); 36.1 (C-5); 
45.6 (C-1); 59.2 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 86.0, 100.0, 154.3, 156.2, 163.7 (Py); 112.8 (PyCN); 
• 95c 114.0, 115.6 (C(CN)2); 127.9, 129.1, 129.3, 129.4, 134.6 (Ph). 
• 
• 
^ 
• 
f I f .f 1J 
B.e 7.e 6.e S.e ?.e 3.e 2.e I.e a.w ' 
PPYI 
• 
^ 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
-^^ r----^ --r­
-"r'-^Í 
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PPtt 
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• 
• 
3{4rloroJerril)-9-etoxi-7fertil-2,4q5,6-tetrdúd^o-IH-pirid^(1,2-0J(1,8/rta,^tirián-5,5,8-fricmbonitrilo 
a _ PhCI 95e. 
RMN de tH (CDCIj): 1.47 (3H, t,J = 7.1 Hz, OCHZC^); 2.59-2.69 ( 1H, m, Hec-2); 2.75-2.91 
EtOvNvN^*J , ( 1H, m, Hax-2); 3.10-3.22 ( 1H, m, Hax-1); 3.16, 3.24 (2H, sistema AB, J= 16.2 Hz, H-6); 
4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.51-4.54 (1H, m, H-4a); 5.27 (1H, ddd, J= 13.1, 5.2, 2.0 
^Hz, Hec-1); 6.26 (iH, t, J= 2.5 Hz, H-4); 7.18-7.55 (9H, m, Ph).NC^^ CN 
6 CN RMN de 13C (CDCIj): 14.3 (OCHyçH3); 27.0 (C-2); 34.2 (C-6); 36.5 (C-5); 39.6 (C-I); 58.6 (C-Ph
 
4a); 63.0 (OCHZ); 86.1, 99.7, 153.5, 156.4, 163.8 (Py); 112.1 (PyCN); 113.9, 115.5 
(C(çN)z); 121.1, 133.8 (HC=C); 116.6, 126.8, 129.4, 134.6, 137.2, 143.2 (C1Ph); 127.8,95e • 
128.1, 129.0, 129.5, 134.7 (PyPh). 
• 
• 
• 
• 
M l 
,.-^-T^­
6.tl 7.tl 6 tl S.m 9.0 J.O 2.tl l.tl
 
PPh
 
•
 
•
 
•
 
•
 
•
 
--r-­ _-r-, 
__1__ 
-Tr^ r^^^ r-^ r --T-r, ^T^ r----r­ • 
Ztle.e IBe.e 160.0 19tl.0 l2tl tl 1D0.0 8tl.e 6e o 2tl.e tl.0 
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• 
• 
• 
2,2-ámetil-9-etoxi-7 ferúl-2,3,4,4q5,6-bexd^ido-IH-piridv/1,1-0j/1,8Jnaftiñdut-5,5,8-tricrifiorátri[o 95J 
RMN de 1H (CDCl3): 1.01 (3H, s, CCH3); 1.06 (3H, s, CCH3); 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 
1.46-1.60 (1H, m, Hax-3); 1.69-1.78 (1H, m, Hec-3); 1.88 ^.OS (1H, m, Hax-4); 2.10-?..18 (1H, m, 
Hec-4); 2.60 (1H, d, J- 13.1 Hz, Hax-1); 3.04, 3.18 (2H, sistema AB, J= 15.6 Hz, H-6); 3.63 (IH, 
• dd, J= 11.6, 3.4 Hz, H-4a); 4.42 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.72 (1H, dd, J= 13.1, 2.5 Hz, Hec­
1); 7.17-7 <3 (]H, m, Ph); 7.27-7.31 (IH, m, Ph); 7.45-7.57 (3H, m. Ph). 
Ph RMN de tjC (CDCIj): 14.2 (OCH^( H3); 23.1 (C(çH3)ax); 25.8 (C-3); 28.6 (C(çH3)ec); 30.5 (C-2); 
32.6 (C-4); 36.2 (C-6); 36.3 (C-5); 55.8 (C-1); 59.3 (C-4a); 63.0 (OCH2); 85.8, 99.8, 154.7, 
• 9sf 156.2, 163.8 (Py); 112.8 (PyCN); 113.9, 115.6 (C(çN)2); 128.0, 129.1, 129.3, 129.4, 134.6 (Ph). 
^ 
• 
• 
• 
• 
6.e s.e 3.e e e 
• 
• 
• 
• 
• 
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Et0 
NC 
t^of 
4,4dimetil-9-etozi-7 fetŭ61,3,4,4q5,6-hexdtido-IH-pirido(I,l^rJ(1,8J •^a}iirián-5,5,8-lriaibonitrilo 
liof. 
RMN de tH (CDCIj): 1.14 (3H, s, CCH3); 1.38 (3H, s, CCHg); 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, 
OCHzC^); 1.56-1.83 (4H, m, H-2,3); 2.83-2.93 (1H, m, Hax-1); 3.03, 3.20 (2H, sístema AB, J 
= 16.0 Hz, H-6); 3.73 (1H, d, J= 1.1 Hz, H-4a); 4.46 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.07-5.16 (1H, 
m, Hec-1); 7.19-7.26 ( 1H, m, Ph); 7.29-7.32 ( 1H, m, Ph); 7.47-7.53 (3H, m, Ph). 
RMN de ^3C (CDCl3): 14.4 (OCHZH3); 20.7 (C(CH3)ax); 21.1 (C-3); 28.7 (C(CH3)ec); 32.9 (C-4); 
33.6 (C-6); 37.9 (C-5); 43.7 (C-3); 57.3 (C-1); 63.0 (OCH2); 67.9 (C-4a); 85.4, 100.1, 154.4, 
155.9, 164.1 (Py); 114.6 (PyCN); 115.2, 115.8 (C(CN)2); 127.9, 128.2, 129.1, 129.3, 129.5, 
134.6 (Ph). 
w 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
s.a s.e 4,q 
PPn 
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• 
• 
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• 
• 
95g 
9-etoxi-N-3 jerúl-7 fertil-2,3,4,4a,5,6-hexdridro-IH pirt¢ino(1,2aJ(1,8/nafiiridn-5,5,8-lricoborrilrilo 
95g. 
RMN de ^H (CDCIj): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2C^); 3.05 (3H, td, J= 11.9, 3.2 Hz, Hax-2); 
3.08-3.13 (1H, m, Hax-4); 3.15, 3.26 ('2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.30 (IH, ddd, J= 13.0, 
11.9, 3.5 Hz, Hax-I); 3.75 (1H, ddd, J= 12.0, 5.5, 2.4 Hz, Hec-2); 3.95 (1 H, dd, J= ]0.7, 3.4 Hz, 
H-4a); 4.12 (1H, ddd, J= 11.8, 3.4, 2.U Hz, Hec-4); 4.48 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.91 (1H, dt, 
J= 13.0, 2.9 Hz, Hec-1); 6.97-7.03 (2H, m, NPh); 7.1'Z-7.20 (iH, m, PyPh); 7.30-7.38 (2H+1H, 
m, NPh+PyPh); 7.49-7.53 (3H, m, PyPh). 
RMN de ^jC (CDCIj): 14.3 (OCHZCH3); 34.0 (C-6); 43.7, 49.2 (C-2,4); 52.2 (C-1); 57.3 (C-4a); 
63.2 (OCHZ); 84.5, 100.2, 154.3, 156.6, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN); ] 13.4, 115.3 (C(CN)2); 
117.3, 121.7, 129.7, 149.8 (NPh); 127.8, 128.0, 129.1, 129.5, 129.6; 134.4 (PyPh). 
• 
^ 
f 
^ 
^ 
^ 
• 
e.s e.o ^.s 
r, 
r 
r.p s.s e.o s.s s.o a.s a.o 
PPX 
].s ].o a.s t.o ^.s ^.o s o.o 
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• 
• 
FM 
NC" 
s 
u u •^ 
Y ^^^CN 
95h 
6 
9-eloxi-7 fertil-2,3,4,4q5,6-Irexdúdro-(1,4/ox^¢ira/4,3a]/1,8JnqRirián-5,5,8-lriamvonitrilo 95/G 
RMN de IH (CDC(3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^); 3.10 (1H, ddd, J= 13.5, 12.3, 3.9 Hz, 
Hax-1); 3 07 1 = 163 23 (2H sistema AB 67 (1H0 Hz H-6) 3 t J= 10 6 Hz Hax-4) 3 65­,. . , ,. . , ; . , , . , ; . 
3.76 (ZH, m, Hax-Z+Hec-4); 4.1'3 (1H, dd, J= 11.9, 3.8 Hz, Hec-2); 4.40 (1H, dd, J= 10.7, 3.0 
Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.70 (1H, dd, J= 13.5, 2.0 Hz, Hec-1); 7.13-7.18 (1H, 
m, PyPh); 7.28-7.34 (1H, m, PyPh); 7.48-7.56 (3H, m, PyPh). 
RMN de ^jC (CDCf3): 14.2 (OCHZCHg); 32.4 (C-5); 33.8 (C-6); 43.1 (C-1); 56.2 (C-4a); 63.2 
(OCHZ); 66.5 (C-2); 67.6 (C-4); 87.3, 100.0, 154.3, 156.6, 163.7 (Py); 111.9 (PyCN); 112.7, 
115.2 (C(CN)2); 127.7, 127.9, 129.0, 129.4, 129.6, 134.2 (PyPh). 
• 
• 
• 
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B.e 7.0 6.e S.a 4,0 
PPh 
3.w 2.W 1.0 0.e 
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Et0_ _ N_ _ N_ J 
NC" Y ^ t'CN 
e CN
 
95i
 
9-etoxi-7 fenil-2,3,J,4a,5,6-herdriáo-/I,JJti^ciro(a,3-a](I,BJrr^tirián-5,5,8-lriomvonitrilo 95i. 
RMN de tH (CDCIj): 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^); 2.54 (1 H, ddd-dt, J= 13.5, -2.2 Hz, Hec­
2); 2 • 77-2 • 99 (3H , m , Hax-7 ,4+Hec-4); 3 . 05 (IH , d , J= 16 . 3 Hz, Hec-6); 3 . 13 (1H , dd , J= 16. 3 , 
I.0 Hz, Hax-6); 3.35 ( 1 H, ddd, J = 13.8, 12.0, 2.5 Hz, Hax-1); 4.29 ( 1 H, ddd, J = 9.6, 3.6, 1.0 Hz, 
H-4a); 4.44 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.38 (1H, dt, J= 13.8, 2.9 Hz, Hec-1); 7.20-7.24 (1H, m, 
PyPh); 7.26-7.30 ( 1H, m, PyPh); 7.49-7.57 ( 3H, m, PyPh). 
RMNde 13C (CDClj): 14.2 (OCH^H3); 25.6 (C-2); 27.8 (C-6); 34.4 (C-5); 48.7 (C-I); 60.9 (C-4a); 
63.2 (OCH2); 86.8, 99.8, 152.6, 156.8, 163.9 (Py); 112.8 (PyCN); 113.3, 115.2 (C(CN)2); 
127.7, 127.9, 129.1, 129.4, 129.6; 134.3 (PyPh). 
if
 
B m 7 m 6 m S m 4 m 2.^ ' 1 .o o,m 
PPh 
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• 
10-etoxi^ fettil-1,2,3,3,4,s,sq6,7-octdúdwrcepino/1,1-0](1,8Jnajtirirfirt-6,6,9-trtcafionitRlo 95j. 
RMN de ^H (CDCf3): 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH1Cj^); 1.49-1.85, 2.14-2.85 (SH, m, H-2,3,4,5); • 
Et0 3.07 (2H, s, H-7); 3.17 (1 H, ddd, J- 14.2, 8.8, 5.3 Hz, Haz-1); 4.02 (1 H, dd, J - 6.8, 3.5 Hz, H­
4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 4.70 (IH, ddd, J- 14.2, 5.9, 4.9 Hz, Hec-1); 7.19-7.22 (1H, 
NC m, Ph); 7.30-7.34 (1H, m, Ph); 7.45-7.55 (3H, m, Ph). • 
Ph RMN de tjC (CDCIj): 14.4 (OCH^H3); 25.6 (C-3,4); 27.0 (C-2); 30.6 (C-5); 31.4 (C-7); 33.0 (C­
6); 48.7 (C-1); 61.5 (C-Sa); 62.9 (OCH?); 85.2, 98.3, 156.1, 158.5, 164.0 (Py); 113.9 (PyCN); 
9sj 115.8 (C(çN)2); 127.8, 128.2, 128.9, 129.5, 134.8 (Ph). 
• 
• 
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• 
8.0 7.0 6.A S.a 4,A 3.0 Z _A ].A • 
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• 
2,5-eteno-l0-etoxi^ fer¢l-1,2,3,3,4,S,Sq6,7-octdiiáo^cepino/1,2-a/(1,8JrraJtiR6re-6,6,9-trian5orátrilo 
• 95k. 
Et0 
. RMN de ^H (CDCl3J: 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHzCH3); 1.51-2.05 (8H, m, H-3,4,13,14); 2.25­
2.29 (2H, m, H-2,5); 2.92-3.14 (3H, m, Hax-], H-7); 3.93 (1H, s, H-Sa); 4.47 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCHZ); 5.29 (1H, dd, J= 13.8, 6.1 Hz, Hec-1); 7.19-7.23 (IH, m, Ph); 7.30-7.33 (1H, m, Ph); 
• NC 7.47-7.57 (3H, m, Ph). 
RMNde rjC (CDCIj): 14.2 (OCH^H3); 21.5, 23.0 (C-3,13); 26.2, 27.0 (C-4,14); 30.4 (C-?,); 31.1 
(C-7); 34.6 (C-6); 36.1 (C-5); 54.6 (C-1); 63A (OCHZ); 64.0 (C-Sa); 85.2, 99.5, 154.2, 156.1, 
• 
95k 163.8 (Py); 113.8 (PyCNI; 114.1, 115.9 (C(çN)z); 128.1, 128.2, 129.0, 129.4, 134.7 (Ph). 
r 
• 
• 
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• 
• 
9^toxi-7 fenil-N-3-metil-2,3,4,4q5,6-hexahidro-IH pirr¢irw(1,2-a](1,8]nafliRán-5,5,8-trtcmfio^¢tri[o 
IlSa 
• 
,Me RMN de ^H (CDCl31: 1.44 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH^); 2.25 (IH, m-td, J =-I1.0, -3.0 Hz, Hax­
2); 2.30 (iH, dd-t, J= 10.9 Hz, Hax-4); 2.44 (3H, s, NCH3); 2.94-3.00 (1H, m, Hec-2); 3.08 (1H, 
EtOV Nv NJ­ m-td, J = -11.0, -3.4 Hz, Hax-1); 3.10, 3.20 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.35 ( 1H, ddd, J 
= 11.0, 3.4, 1.8 Hz, Hec-4); 3.77 (1H, dd, J= 10.8, 3.4 Hz, H-4a); 4.46 (2H, c, J= 7.1 Hz, • 
OCHZ); 4 .82 ( 1H , m--ddd , Hec-1); 7 . 15-7 . 18 ( 1H , m , Py Ph) ; 7 . 27-7 . 32 (1H , m, PyPh ); 7 . 47 - 7 . 52NC" Y ^^'CN 
s CN (3H, m, PyPh).
Ph
 
RMNde IjC (CDCl31: 14.3 (OCH^H3); 33.8 (C-6); 34.1 (C-5); 43.9 (C-2); 45.8 (NCH3); 53.7 (C­
4); 56.9 (G4a); 57.0 (C-1); 63.2 (OCHZ); 86.8, 100.2, 154.3, 156.4, 163.7 (Py); 112.4 (PyCN); • 115a
 
113.4, 115.3 (C(çN)2); 127.8, 128.0, 129.0, 129.4, 129.5; 134.4 (PyPh). 
• 
• 
• 
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Espectros, prig. 20! 
• 
• 
N-3-be^tcil-9-eloxr-7 fertif-2,3,4,^lq5,6-hexdiido-IH pirtCino/1,2aJ/1,8Jrwjliri^n-5,5,8-tricofionilrtlo 
I15b. 
• RMN de ^H (CDCf j): 1.42 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH^); 2.23 (1 H, td, J =-12.5, -3.3 Hz, Hax-2); 
2.41 (1H, t, J= 10.9 Hz, Hax-4); 2.97-3.08 (2H, m, Hax-1+Hec-2); 3.08, 3.21 (2H, sistema AB, J 
= 16.0 Hz, H-6); 3.43 ( 1H, ddd, J= 10.9, 3.4, 1.9 Hz, Hec-4); 3.56, 3.75 (1H, sistema AB, J= 
• 
12.9 Hz, NCHZPh); 3.80 (1H, dd, J= 10.9, 3.4 Hz, H-4a); 4.46 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH^); 4.75­
4.83 (IH, m--ddd, Hec-1); 7.16-7.20 ( IH, m, PyPh); 7.26-7.36 ( SH+IH, m, Bn+pyPh); 7.40-7.60 
6 CNCN m P Ph)(3H, , y . 
RMN de 13C (CDCl3): 14.3 (OCH^Hg); 34.0 (C-6); 34.2 (C-5); 44.1 (C-2); 51.2 (C-4); 55.5 (C-1); 
• 57.3 (C-4a); 62S (CHZPh); 63.2 (OCHZ); 86J, 100.1, 154.4, 156.4, 163.7 (Py); 112.4 (PyCN); 
IISb 113.4, 115.3 (C(CN)2); 127.7, 128.6, 136.7 (Bn); 127.7, 128.0, 129.0, 129.4, 129.5; 134.4 
(PyPh). 
• 
• 
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• 
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9-etoxi-7 ferál-N-3-/2^trifluorometilJ(enetilJ-2,3,4,Jq5,6-hexdridv-IH piReino/1,2­
aJ[1,8]rtaftirián-5,5,8-tñcmfionitrilo I15c. 
RMN de tH (CDCl3): 1.42 (3H, t, ./ = 7.1 Hz, OCHZC^); 2.36 (1H, td, J= 11.5, 2.9 Hz, Hax-2); 
2.46 (1H, t, J= 10.9 Hz, Hax-4); 2.73-2.82 (2H, m, CHZPh); 3.00-3.20 (4H, m, Hax-1+Hec­
2+NCH2); 3.07, 3.23 ( 2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.42-3.47 (1H, m-ddd, Hec-4); 3.79 
(1H, dd, J= 10.9, 2.9 Hz, H-4a); ; 4.46 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.82-4.88 (1H, m- ddd, Hec­
1); 7.16-7.20 ( 1H, m, PyPh); 7.30-7.40 (1H+2H, m, PyPh+CF3Ph); 7.50-7.60 (3H+1H, m, 
PyPh+CF3Ph); 7.65 (1H, d, J= 7.8 Hz, CF3Ph). 
Ph RMN de tjC (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 34.0 (C-6); 34.1 (C-5); 44.0 (C-2); 51.4 (C-4); 55.4 (C-1); 
57.2 (C-4a); 59.3 (NCH2); 63.2 (OCHZ); 87.0, ]00.1, 154.3, 156.5, 163.8 (Py); 112.4 (PyCN); 
115c	 113.4, 115.3 (C(çN)2); 122.4, 126.2, 126.3, 126.6, 126.8, 128.5, 131.5, 131.9, 138.0 (CF3Ph); 
127.8, 128.0, 129.1, 129.5, 129.6; 134.5 (PyPh). 
Prn
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Espectros, pág. '03 
• 
9-elozi-7 feni6N-3{o-lolil)-1,3,d,4q5,6-hew/ridro-1HPirtzitut(1,2aJ(1,8]rurJiiñdn-5,5,8­
triamtiorritrilo IISd
• 
RMN de tH (CDCl3): 1.42 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2C^); 2.37 (3H, s, PhCHg); 2.97 (1H, td, J 
PhCFy =-10.5, 3.0 Hz, Haz ^); 3.05 (IH, t, J= 10.7 Hz, Hax-4); 3.19, 3.2^ (2H, sistema AB, J= 
N^ 16.1 Hz, H-6); 3.18-3.30 (2H, m, Hax-i+Hec ^); 3.64-3.70 (1H, m, Hec-4); 3.93 (1H, dd, J= 
EtO^ ^N^ ^N^ J 10.6, 3.4 Hz, H-4a); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.90-4.98 ( 1H, m, Hec-1); 7.08-7.18• 
(2H, m, MePh); 7.16-7.20 ( 1H, m, PyPh); 7.23-7.30 (2H, m, MePh); 7.32-7.36 (1H, m, 
PYPh); 7 . 49-7.58 (3H , m , Py?h).NC' Y ^^'CN 
s CN RMN de t3C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 17.7 (PhCH3); 33.9 (C-5,6); 44.7 (C-2); 51.1 (C-4); 
•­ 54.4 (C-1); 57.9 (C-4a); 63.2 (OCHZ); 87.1, 100.2, 154.5, 15G.5, 163.7 (Py); 112.4 (PyCN); 
113.4, 115.3 (C(CN)2); 119.3, 124.7, 127.0, 131.4, 132.7, 149.7 (MePh); 127.8, 128.0, 
IISd
 129.1, 129.5, 129.6; 134.5 (PyPh). 
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^ 
• 
9-etoxi-7fetál-N-3{4 fluorofetri!)-2,3,4, JqS, 6-hexdtibo-1 H-pir^iuo[l,l-0/(1,8JtaJtiridu-5,5,8­
tñcofionitrilo I15e. 
^ RMN de tH (CDCI^): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CIí;); 2.99 (1H, td, J= 11.9, 3.3 Hz, Hax-21: ^ 
^^ N^ PhF 3.05 (1H, t, J= 9.7 Hz, Hax-4); 3.14, 3.25 (2H, sistcma ^\[3, J= 16.0 Hz, H-6); 3.19-3.30 (1H, 
^ ^ m-td , ./ _-12 . 9 , 3 . 4 Hz , Hax-1) ; 3 . 57-3 . 63 (1H , m-ddd , Hec-?. ); 3 .90-3 . 96 ( 1H , m--dd , J=-9 . 7 ,Et0 3.S Hz, H-4a); 3.94-4.01 (1H, m-ddd, Hec-4); 4.50 (2H, c, ./ = 7.1 Hz, OCHZ); 4.90-4.9R (1H, 
m-ddd, fiec-1); 6.95-7.08 (4H, m, FPh); 7.16-7.20 (1H, m, PyPh); 7.32-7.36 (1H, m, PyPh); 
NC' Y^^ I^ CN 7.49-7.58 (3H, m, PyPh). • 
6 CN
 
RMN de t^C (CDCl3): 14.3 (OCHZCHg); 33.9 (C-5,6); 43.9 (C-2); 50.2 (C-4); 53.3 (C-1); 57.4 (C­
4a); 63.2 (OCHZ); 87.1, ]00.2, 154.2, 156.6, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN); 113.3, 115.2 (C(CN)2); 
115e 116.1 (d, J = 21.9 Hz, FCorto), 119.5 (d, ./ = 7.9 Hz, FCmeta), 146.5 (FCpara), 158 (d, J= 241 
•Hz, FCipso); 127.8, 128.0, 129.1, 129.5, 129.7; 134.3 (PyPh). 
• 
• 
^^ ^T
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• 
• 
N-3{4-clomfenil)-9rtoxi-7fertil-1,3,4,4q5,6-liexahidro-IH-pirtcino/1,2-0//1,8/i^tiñ6n-5,5,8­
• tricnbordtrilo IISf. 
z p^tRMN de ^H (CDCI;): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH3); 3.05 (1H, td, J= 11.9, 3.3 Hz, Hax-2); 
N^ 3.13 ( 1H, m-dd, Hax-4); 3.16, 3.28 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.24-3.35 (1H, m-td, 
Hax-1); 3.92 (1H, dd, J= 10.5, 3.4 Hz, H-4a); 3.55-3.63 (1H, m-dc, Hec-2); 4.06 (1H, ddd, J= 
• 11.7, 3.4, 2.0 Hz, Hec-4); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 4.88-4.93 (1H, m-dt, Hec-1); 6.94, 
s 
CN• CN 
J = 89 Hz, C1Fh); 7.16-7.20 ( 1H, m, PyPh); 7.27-7.33 (1H, m, PyPh);7•21 (4H sistema AB, , 
7.48-7.58 ( 3H, m, PyPh). 
RMN de tjC (CDC(3): 14.3 (OCH^H3); 33.9 (C-5,6); 43.6 (C-2); 49.2 (C-4); 52.0 (C-1); 57.2 (C­
• 
II Sf 
4a); 63.2 (OCHZ); 87.9, 100.2, 154.2, 156.7, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN): 113.3, 115.2 (C(CN)2); 
I18.5, 126.8, 129.1, 148.4 (C1Ph); 127.8, 128.0, 129.5, 129.7, 134.4 (PyPh). 
• 
• 
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• 
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Espectros, pdg. 206 
• 
• 
9-efoxi-7jenil-N-3{piñán-2-il)-2,3,4,^lq5,6-hexahid^n-IHPirtCi^ro(l,2-aJ/1,8/ ŭwftirián-5,5,8-
Iriaaóonifrilo IISh. • 
RMN de ^H (CDCIj): 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCHg); 3.13, 3.24 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, 
H-6); 3.23-3.44 (3H, m, Haz-1,2,4); 3.92 (1H, dd, J= 10.3, 3.5 Hz, H-4a); 4.18-4.23 (1H, m, Hec­
2); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.77-4.83 ( 1H, m, Hec-4); 4.93 (1H, ddd, J= 12.9, 3.4, 1.4 
Hz, Hec-1); 6.72-6.77 (2H, m, HPy-3,5); 7.15-7.19 ( 1H, m, PyPh); 7.30-7.35 (1H, m, PyPh); • 
7.48-7.52 (3H, m, PyPh); 7.50-7.60 ( 1H, m, HPy-4); 8.23-8.26 (1H, m, HPy-6). 
RMN de 13C (CDG31: 14.3 (OCH^H3); 33.8 (C-5); 34.2 (C-6); 42.7 (C-2); 45.2 (C-4); 46.5 (C-1); 
57.1 (C-4a); 63.2 (OCHZ); 87.0, 100.1, 154.2, t56.6, 163.8 (PyPh); ] 12.2 (PyCN); 113.3, 115.3 
/ISh (C(çN)2); 107.5, 114.8, 138.1, 148.2, 157.9 (Py); 127.8, 128.1, 129.1, 129.5, 129.7, 134.4 (Ph). • 
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• 
• 
9-etoxi-7 fenil-N-3-(1,3Jpirt^itw•2,3,4,4q5,6-hexd ŭdv-IH-pirt¢i •to(1,2-aJ[1,8]t^ftirión-5,5,8­
' = N^p^ lricmfionitrilollSi.
• 
^ RMN de 1H (CDC(j): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 3.12, 3.24 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, 
EtOy Nv NJ H-6); 3.22-3.40 (2H, m, Haz-1,2); 3.41 (1H, dd, J= 13.2, 10.5 Hz, Hax-4); 3.85 (1H, dd, J= ]0.5, 
` 
• NC Y ^ t -CN6 CN 
• 115i 
• 
• 
• 
• 
• 
3.6 Hz, H-4a); 4.50 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.69-4.89 (2H, m, Hec-2,4); 5.31 (1 H, ddd, J= 
13.2 3.6 1.5 Hz Hec-I)^ 6.64 (IH t J=4.7 Hz Hpir-5) 7.16-7.20 (1H m PyPh)• 7.27-7.33
' ' (1H, m, PyPh); 7.48-7.58 (3H, m, PyPh); 8.39 (2H, d, J= 4.7 Hz, Hpir-4,6). 
RMN de 1 iC (CDCl3): 14.3 (OCH^CH3); 33.8 (C-5); 34.1 (C-6); 43.2 (C-2,4); 45.1 (C-I); 57.1 (C­
4a); 63.2 (OCH2); 86.9, 100.1, 154.3, 156.5, 163.8 (Py); 112.2 (PyCN); 113.2, 115.3 (C(çN)2); 
111.5, 158.0, 161.1 (Pir); 127.7, 128.1, 129.1, 129.5, 129.6, 134.4 (PyPh). 
8 ^o 7.0 6.C S.e 4,e 3.w 
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Ph
 
3,l /-6jenil-5,13-detoxi-trmrs-8q/óaámelil-1,2,8,8q10,16,16a-octdridro-IH pirraino(1,2­
a:J,S^^bis/1,8Jrr^tiriŭn-I,I,J,9,9,12-leexacoóordtri[o 120. 
RMN dc tH (CDCIj): 1.47 (6H, t, J= 7.1 Hz, OCH2Cji3); 1.57 (6H, s, NCCH3); 3.22 (4H, 
s, H-2,10); 4.07, 5.00 (4H, sistema AB, J= 14.2 Hz, H-8,16); 4.50 (4H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH2); 7.21-7.24 (1H, m, PyPh); 7.36-7.40 (1H, m, PyPh); 7.53-7.64 (6H, m, PyPh). 
RMN de t'C (CDCl3): 14.3 (OCH^H3); 17.8 [C(çH3)]; 31.4 (C-2,10); 37.9 (C-1,9); 47.2 
C-8,16); 59.3 ( C-8a,16a); 63.8 (OCHZ); 89.2, 100.3, 152.6, 159.3, 163.8 (Py); 113.1 
(PyCN); 113.2, 114.6 [C(ç,N)2]; 127.6, 128.1, 129.3, 129.7, 130.0, 134.1 (Ph). 
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•
 
•
 
10-etoxi^ ferál-1,56,6,7-tetrtarriáosoirtdvlo[l,l-aJ(1,8Jru^tiridrrt-6,6,9-lrtcoóonilrilo 149a 
• RMN de ^H (CDCI j): 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 3.27, 3.35 (2H, sistema AB, J= 16.3 Hz, 
H-7); 4.56 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.00 (1H, d, J= 15.3 Hz, Hax-1); 5.14 (1H, dd, J= 15.3, 
2.5 Hz, Hec-1); 5.23 ( IH, sa, H-Sb); 7.03-7.13 (1H, m, PyPh); 7.18-7.22 (1H, m, PyPh); 7.22­
• 
7.38 (3H+3H, m, PyPh+NCH2Ph); 7.82-7.86 (1H, m, NCHZPh). 
RMN áe ^?C (CDCIj): 14.4 (OCH^,CH3); 33.9 (C-6); 36.0 (C-7); 54.1 (C-I); 63.2 (OCHZ); 66.5 (C­
1 ^J9a 
Sb); 86.2, 99.7, 152.9, 156.1, 164.6 (Py); 111.5 (PyCN); 114.2, 115.7 (C(çN)2); 123.3, 127.9, 
129.0, 129.5, 133.3, 137.3 (NCH^Ph); 128.5, 128.6, 129.5, 129.7, 130.5, 134.6 (PyPh). 
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• 
• 
• 
Et0 
NC 
1^9h 
11-etoxi-9 feni(-2,66,7,76-tet^ahidro-lH-isoqrdno(2,1-aJ/1,8Jrrrfiiriárt-7,7,10-tricofionitri[o 1496. 
RMN de ^H (CDCIj): 1.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^3); 2.82 (1H, dt, J= 15.5, 2.3 Hz, Hec-2); 
3.1 ](IH, td, J= 12.5, 2.3 Hz, Hax-1); 3.21, 3.37 ( 2H, sistema AB, J= 16.6 Hz, H-8); 3.33 (1H, 
ddd, J= IS.S, 12.5, 4.4 Hz, Hax-2); 4.52 (2H, c. J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.95 (1H, s, H-6b); 5.19 
(1H, ddd, J= 12.5, 4.4, 2.3 Hz, Hec-1); 7.20-7.60 (SH+4H, m, PyPh+NCH2Ph). 
RMN de tjC (CDCIj): 14.4 (OCH2CH3); 29.2 (C-2); 36.5 (C-8); 38.5 (C-7); 41.3 (C-1); 62.0 (C­
6b); 63.1 (OCHZ); 86.2, 100.1, I54.1, 156.4, 163.8 (Py); 113.0 (PyCN); 114.4, 115.0 
(C(çN)2); 126.9, 127.7, 128.2, 129.0, 129.5, 137.6 (NCHZPh); 128.2, 128.7, 129.3, 129.4, 
129.6, 134.6 (PyPh). 
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6{l,l-áámameti!)-9-etoxi-7 fenil-l,6<6hidro-/H-inMloll,8,^-0,b/I1,81n4Ririárt^-avóorotrilo ISOa 
RMN de tH (CDCf3): i.48 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCj^3); 3.33-3.42 (2H, m, H-2); 3.42 (1H, d, J= 
4.7 Hz, HC(CN)2); 4.20-4.36 (2H, m, H-1); 4.56 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.80 (1H, d, J= 4.7 
Hz, H-6); 7.04-7.07 (1H, m, NPh); 7.19-7.29 (2H+1H, m, PyPh+NPh); 7.48-7.67 (3H+1H, m, 
PyPh+NPh). 
RMN de ^3C (CDCIj): 14.4 (OCHZçH3); 28.2 (C-2); 30.8 (ç(CN)2); 40.4 (C-6); 47.2 (C-1); 63.1 
(OCHZ); 87.9, 102.0, 152.6, 156.4, 164.6 (Py); I]0.9, 111.3, 115.4 (CN); 112.3, 124.2, 125.9, 
126.3, 127.3, 141.8 (NPh); 128.9, 129.8, 129.9, 130.1, 134.2 (PyPh). 
ŭ6 0 9.0 3 .j0 2.0 I.0 a.e
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• 
2DHETCOR (IH / 13C, 200MHz, CDC13) para el compuesto I506. • 
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• 
• 
• 
• 
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r^-^--- --, 
1 9rt . rt 
7-(1,1-ácimamelil)-10-etosi-B fetúl-1,1,3,7-tel^idoquita(1,9,81{bJ(1,8/^^tirirfrn-9-cmtionitri(o 
I SOb. 
RMN de ^N (CDCI j): 1.41 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.95-2.25 (2H, m, H-3); 2.78-3.02 (2H, 
m, H-2); 3.32 (1H, d, J= 6.0 Hz, HC(CN)Z); 4.00 (1H, ddd, J= 13.2, 1 L2, 3.9 Hz, Hax-1); 4.20 
(IH, dtd, J= 13.2, 4.2, 1.5 Hz, Hec-I); 4.49 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.54 (1H, d, J= 6.0 Hz, 
H-7); 6.95-7.01 (1H, m, NPh); 7.10-7.IR (1H+2H, m, NPh+PyPh); 7.41-7.56 (IH+3H, m, 
NPh+PyPh). 
XMN Ae t{C (CDCI^I: 14.4 ((XH^çH3); 21.0 (C-2); 27.4 (C-3); 29.7 (^(CN)^); 40.5 (C-7); 44.3 
(C-1); 63.4 (OCH^); 88.5, 101.6, 156.3, 163.7 (Py); 111.2, 115.4 (CN); 116.9, 122.9, 126.1, 
127.2, 127.7, 135.7 (NPh); 129.3, 129.6, 129.7, 129.9. 130.0, 133.6 (PyPh). 
S,I^ 4.^ 3.^ 2.^ 1.0 0.0 
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• 
• 
6{l,/^cioiome^i!)-9-eloxi-7fe^á[-1-mefil-2,6^/ŭdro-IH-i^dvlo(1,8,7^r,bJ/1,8JnaJtiñdn-8-cofio^IItrtlo • 
I SOc. 
RMN de ^H (CDCl3): 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.66 (3H, d, J= 4.7 Hz, NCHCH3); 3.00 
(1 H, dd, J= 16.6, 5.3 Hz, Hax-2); 3.39 (I H, d, J= 4.7 Hz, HC(CN)2); 3.SR (1H, dd, J= 16.6, 9.7 
Hz, Hec-2); 4.56 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCH2); 4.74 (1H, d, J= 4.7 Hz, H-6); 4.85-4.89 (1H, m, I1­ • 
1); 7.05-7.10 (IH, m, NPh); 7.18-7.2R (2H+1H, m, PyPh+NPh); 7.48-7.67 (3H+1H, m, 
PyPh+N Ph). 
RMN de ^^C (CDCl3): 14.4 (OCH^CH3); 20.6 (NCHçH3); 30.7 (Hç(CN)2); 37.0 (C-2); 40.3 (C-6); 
56.1 (C-1); 63.3 (OCHZ); 87.7, 102.0, 152.1, 156.4, 164.4 (Py); 111.0, 111.3, 115.4 (CN): ^ 
112.2, 124.3, 125.9, 126.3, 127.3, 141.3 (NPh); 128.8, 129.7, 129.8, 130.1, 134.2 (PyPh). 
• 
• 
• 
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7{/,1 dcim^omeli!)-10-et oxi ll feili!-5 JI uom-l-metif-1,1, 3, 7-t etmhióvqui ^ w(1, 9,8^ b/
 
/1,8JnaJtiñán-9-cof^o^útñ[o ISOd
 
diasteroisómero nuryoritario:
 
RMN de I H(CDCl31: 1.39 (3H, d, J= 6.7 Hz, NHCCji3); 1.50 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 
1.97-2.05 (2H, m, H-3); 2.76-2.85 (2H, m, Hzc-2); 3.00-3.13 (1H, m, Hax-2); 3.37 (1H, d, J= 
5.8 Hz, HC(CN)2); 4.55 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.61 (IH, d, J= 5.8 Hz, H-7); 5.53-5.65 
(1H, m, H-1); 6.90-7.65 (8H, m, FPh+PyPh). 
RMN de 1 jC (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 17.6 (NHCçH3); 23.4 (C-2); 26.5 (C-3); 29.6 (ç(CN)?); 
40.5 (C-7); 45.9 (C-1); 63.5 (OCHZ); 88.6, 100.9, 151.7, 156.7, 163.7 (Py); I10.8, ll5.3 (CN); 
113.9 (d, J= 22.6 Hz, FCorto); 117.0 (d, J= 21.0 Hz, FCorto); 119.0 (d, J= 7.4 Hz, FCmeta); 
158.1 (d, J= 245.0 Hz, FCipso); 129.3, 129.6, 129.7, 129.9, 130.0, 133.6 (PyPh). 
r
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• 
• 
8-cimw-6{l,l-ácimtoeli[)-9-etoxi-7 fe^ú[-2,6d/údo-IH-indolo(1,8,7^bJ(1,8JnaJtiriá^w 158a 
RMN de t H(CDCI j): 1.36 (3H, s, C(CN)ZCj^3); 1.49 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2C^); 3.36-3.46 • 
Et0 (2H, m, H-2); 4.27-4.33 (2H, m, H-1); 4.58 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.75 (1H, s, H-6); 7.06­
7.15 (2H, m, Ph); 7.22-7.32 (2H, m, Ph); 7.47-7.64 (3H, m, Ph); 7.70-7.73 (IH, m, Ph). 
NC RMN de tjC (CDCIj): 14.4 (OCH^Hg); 22.2 [C(CN)^H3]; 28.3 (C-2); 39.4 [ç(CN)2]; 45.2 (C­
•6); 47.0 (C-1); 63.4 (OCHZ); 88.2, 99.8, 153.5, 157.5, 164.6 (Py); 112.4 (PyCN); 115.0, 115.8 
[C(çN)2]; 115.4, 124.0, 125.6, 126.5, 128.2, 129.0, 129.1, 129.7, 129.8, 131.7, 134.6, 142.5 
(Ph ). 
• 
,T, , ^-r, , .,^ ,-.-.^-,-,T,-•-r _. _,-r-rT^--rrrf ., ^ 
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• 
9-etoxi-7 fenil-3-metil-1,3,d,dq5,6-hexa/ŭdro-IH pirido(l,l^a]//,8/nafiirtárt-5,5,8-tricarvorritñlo; 
(±)-trmcs-3,^a^áhido 168a: 
• 
e RMN de IH (CDCI^;: 1.17 (3H, d, J= 7.2 Hz, HCC^); L43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH;); 1.58­
1.67 (ZH, m, Hax-2,4); 1.87-2.06 (2H, m, Hec-2,4); 2.33-2.37 (1H, m, H-3); 3.07, 3.17 (2H, 
Et0 sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.20 (IH, ddd, J= 13.4, 2.1 Hz, Hax-1); 3.85 (1H, dd, J= 11.4, 
4.0 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz. OCH^); 4.66 (1H, ddd, J= 13.7, 4.7, 3.7 Hz, Hec-I ); 7.16­
• NC 
7.20 (1H, m, Ph); 7.27-7.30 (1H, m, Ph); 7.47-7.57 (3H, m, Ph). 
RMN de tjC (CpClj): 14.4 (OCH^CH3); 16.7 (HCçH3); 24.4 (C-3); 29.4, 33.1 (C-2,4); 34.4 (C-6); 
36.2 (C-5); 39.8 (C-1); 54S (C-4a); 63.0 (OCHZ); R5.7, 100.0, 154.4, 155.9, 163.2 (Py); 112.7 
168a (PyCN); 113.9, 115.6 [C(CN)2J; 127.8, 127.9, 129.2, 129.3, 134.6 (Ph). 
• 
• 
•
 
•
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• 
• 
9-eloxi-7 fetál-3-me(i/-2,3,4,4q5,6-hexal^idro-/H-piñdo(1,2-0/(1,8JtrrJtiri6n-5,5,8-triavtioitilrilo; 
(±)-cis-3,dadrhido 169a. 
RMN de (H (CDCI^): L l0 (3H, d, J= 6.3 Hz, HCC)^); 1.12-1.48 (2H, m, Hax-2,4); 1.43 (3H, t, J 
= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.70-1.89 (2H, m, Hax-3+Hec-2 ó 4), 2.26 (1H, ddd, J- 12.5, 5.3, 3.0 Hz, • 
Et0 Hec-2 ó 4); 2.83 (1 H, td, J= 13.4, 2.1 Hz, Hax-1); 3.05, 3.17 (2H, sistema AB, J= 15.9 Hz, H-6); 
3.68 (1H, dd, J= 11.7, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.05 (1H, ddd, J= 13.5, 
NC 
-4.5, -2.1 Hz, Hec-1); 7.16-7.20 ( 1H, m, Ph); 7.27-7.30 (1H, m, Ph); 7.47-7.57 (3H, m, Ph). 
• 
RMN de (?C (CDCIj): 14.4 (OCH^H3); 21.6 (HCçH3); 30.3 (C-3); 32.6, 32.9 (C-2,4); 36.0 (C-5); 
37.1 (C-6); 45.4 (C-1); 58.9 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 86.1, 100.0, 154.3, 156.2, 163.7 (Py); 112.8 
/h9a (PyCN); 113.9, 115.6 [C(CN)Z]; 127.8, 127.9, 129.2, 129.3, 134.6 (Ph). 
• 
• 
• 
^^, 
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• 
• 
3-terl-butil-9-etoxi-7 feuil-2,3,d,dq5,6-hexdridv-IH pirido/1,2-0/(1,8J^nJTiridn-5,5,8-tiiccmvorátrilo; 
(±)-timts-3,da-áhidm 168b. 
^ RMN de tH (CDCf3): 0.95 [9H, s, C(CH^)3]; 1.46 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH^); L50-2.30 (SH, 
• m); 3.07, 3.17 (2H, sistema AB, J= 15.8 Hz, H-6); 3.49 (1H, td, J= 12.9, 3.2 Hz, Hax-1); 3.95 
Et0 (1H, dd, J= 11.0, 4.0 Hz, H-4a); 4.27 ( 1H, dt, J= ]3.0. 4.0 Hz, Hec-1); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCHZ); 7.16-7.18 ( 1H, m, Ph); 7.30-7.34 (1H, m, Ph); 7.46-7.53 (3H, m, Ph). 
• 
NC RMN de tjC (CDCIj): 14.4 (OCHZçH3); 23.0 (C-2 ó 4); 26.6 [C(çH3)3]; 28.1 (C-2 ó 4); 33.4 
[ç(CH3)3J; 34.0 (C-6); 35.8 (C-5); 39.5 (C-1); 42.5 (C-3); 56.5 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 84.5, 99.2, 
153.9, 155.4, 164.1 (Py); 112.3 ( PyCNj; 114.1 [C(çN)z]; 127.9, 12R.2, 12R.9. 129.3, 129.4, 
1686 134.7 (Ph). 
• 
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• 
• 
169b 
3-lerf-bulil-9-eloxi-7 feuil-2,3,d,4q5,6-bexalridm-/H-pirtdo(1,2-0//1,8Jru^Tirtdin-5,5,8-lriaabonitrilo; 
(±)-cis-3,^1u<flridro 1696. 
RMN de I N(CDCI j): 0.94 [9H, s, C(CH y)3]; 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.32-1.50 (3H, 
m, Hax-2,3,4); 1.85-1.95 (1H, m, Hec-2); 2.25-2.35 ( 1H, m, Hec-4); 2.74-2.90 ( 1H, m-td, Hax-1); 
3.05, 3.18 ( 2H, sistema AB, J= 15.9, H-6); 3.63 (1 H, dd, J= 10.7, 2.8 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 
7.1 Hz, OCHZ); 5.04- 5.18 (IH, m-dt, Hec-1); 7.16-7.20 (1H, m, Ph); 7.27-7.32 (IH, m, Ph); 
7.40-7.60 (3H, m, Ph). 
RMN de 13C (CDCl3): 14.4 (OCHZçH3); 25.6 (C-2 ó 4); 27.0 [C(çH3)3]; 30.6 (C-2 ó 4); 32.3 
[ç(CH3)3]; 33.2 (C-6); 36.5 (C-5); 45.4 (C-1+C-3); 59.4 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 84.5, 100.0, 
154.1, 156.0, 163.6 (Py); 112.8 (PyCN); 113.9, 115.6 [C(CN)2]; 127.8, 127.9, 128.9, 129.2. 
129.4, 134.5 (Ph). 
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• 
• 
3-bertci69-e1oxi-7 ferti62,3,4,4q5,6-lrexalúdro-1 H-pirido(1,2-aJ(1,8Jrufiirián-5,5,8-tñcmfiortitri[o; 
(±)- trwu-3,^Ja-d^hióo 168c: 
• 
RMN de ^H (CDCIj): 1.46 (3H, t, ./ = 7.1 Hz, OCH^CH3); 1.68-1.77 (1H, m, Hec-2); 1.83-2.04 
(2H, m, Hax-2,4); 2.21 (IH, ddd, J= 13.3, 4.5, 3.1 ŭz, Hec-4); 2.40-2.50 (1H, sa, Hec-3); 2.84 
Bn (2H, d, J= 8.1 Hz, CHZC6H5); 3.10, 3.19 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.36 (1 H, ddd, J= 
• 
Et0 
13.8, 11.7, 3.6 Hz, Hax-1); 3.96 (1H, dd, J= 12.1, 3.2 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, 
OCH2); 4.64 (1H, dt, J= 13.7, 4.5 Hz, Hec-1); 7.12-7.18 (1H, m, Ph); 7.18-7.38 (SH, m, 
CHZPh); 7.27-7.30 (1H, m. Ph); 7.47-7.57 (3H, m, Ph). 
NC RMN de 13C (CDCl3): 14.4 (OCH^H3); 27.2 (C-2); 32.1 (C-3); 32.2 (C-4); 33.5 (C-6); 36.4 (C-5); 
37.4 (CHZPh); 40.3 (C-1); 55.1 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 86.1, 100.0, 154.5, 156.2, 163.8 (Py); 
• 168c 112.6 (PyCN); 113.9, 115.5 [C(çN)2]; 126.5, 126.6, 128.6, 128.8, 128.9, 139.3 (CHZPh); 127.9, 
128.0, 129.1, 129.4, 129.5, 134.7 (Ph). 
• 
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• 
• 
COSY (tH / tH, 200MHz, CDC13) para el compuesto 168c. 
• 
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• 
• 
3-bencil-9-eloxi-7 fem!-1,3,4,4q5,6-hexdúbo-1H pirido(1,1-0J(1,8/ru^tiriórt-5,5,8-lricm8orrilrilo; 
(±)-cis-3,4o-áhido 169a 
• Bn 
RMN de /H (CDCIJ): 1.20-1.35 ( 1H, m, Hax-2); 1.35-L50 ( 1H, m, Hax-4); 1.43 (3H, t, .1 = 7.1 Hz, 
OCHZC^); 1.78-2.00 (2H, m, Hec-2.+Hax-3); 2.30 (iH, ddd, J= 12.6, 5.2, 2.9 Hz, Hec-4); 2.50-
Et0 2.85 (3H, m, Hax-1+HZCPh); 3.04, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.65 (1H, dd, J= 
11.7, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, ./ = 7.1 Hz, OCHZ); 5.04 (1 H, ddd, J= 13.5, 4.5, 2.2 Hz, Hec-1); 
• NC 
7.12-7.18 ( 1H, m, Ph); 7.27-7.35 (1H+SH, m, Bn+PyPh); 7.48-7.58 (3H, m, Ph). 
RMN de 13C (CDCfj): 14.4 (OCHZCHg); 30.2 (C-?,); 32.R (C-4); 35.3 (C-6); 36.1 (C-5); 37.2 (C-3); 
42.5 (CHZPh); 45.1 (C-I); 58.7 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 86.1, 100.0, 154.2, 154.2, 163.7 (Py); 
• 
/69c 112.7 (PyCN); 113.8, I15.5 [C(CN)Z]; 126.5, 12R.5, 128.7, 128.8, 129.0, 138.8 (Bn); 127.8, 
127.9, 129.0, 129.3, 129.4, 134.6 (Ph). 
• 
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COSY (tH / tH, 200MHz, CDCI;) para el compuesto 169c. 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
^ 
• 
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5.0 
Tr' T^^r 
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• 
• 9-et oxi-3, 7^jertil-1, 3, J, Jq 5, 6-hexdridv-/ /I-pirido/1,1-a/// , 8/ru^1 i rid n-5, 5, 8-I ñ cabonit rilo; 
Ph (±)-trmu-3,Ja^ddhi6o /68d 
RMN de 1 H(CDCl3): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH^CH3); 2.I3-2.44 (2H+1 H, m, Hax-2,4+Hec-2); 
• 
2.81 (IH, dtd, J= 13.8, 3.3, 1.6 Hz, Hec-4); 3.05, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.33 
(1H, ddd, J= 13.f+, 11.1, 3.6 Hz, Hax-1); 3.44-3.52 (1H, m, Hec-3); 3.92 (1H, dd, J= 11.7, 3.3 
Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J=7.1 Hz, OCH^); 4.60 (1H, dt, J= 13.6, 4.7 Hz, Hec-1); 7.12-7.18 (1H, 
m, Ph); 7.27-7.30 (1H, m, Ph); 7.30-7.50 (SH, m, Ph); 7.47-7.57 (3H, m, Ph). 
• RMN de 1'C (CDC(31: 14.4 (OCH^CH3); 28.1 (C-7.); 32.9 (C-4); 33.4 (C-6); 33.8 (C-3); 36.2 (C-5); 
/h8d 40.9 (C-1); 55.3 (C-4a); 63.0 (OCHZ); 86.1, 99.9, 154.5, 156.1, I63.8 (Py); 112.7 (PyCN); 
113.9, 115.6 [C(çN)Z]; 126.8, 127.1, 129.0, 141.0 (Ph); 127.9, 128.0, 129.1, 129.4, 129.5, 
134.7 (PyPh). 
• 
• 
V­
• 
• 
e.s e.o ^.s r.o c.s e.o s.s s.o a.s a.o 
PPM 
^.s ^.o 
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• 
• 
2DHETCOR (tH / t-tC, 200MHz, CDCI3) para el compuesto 168d 
• 
C-1 C-6 ^ CORRELeCIOH H-C l-FENIL
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•
 
• 
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• 
9-eloxi-3, 7-^jenil-1,3,4,da,5, 6-hexdridro-1 H-pirido/1,1-aJ(1,8Jrurfliridfn-5, 5, 8-trical^onitrtlo; 
(±)-cis-3,4aáhidro 169d 
RMN de ^H (CUCI^): 1.45 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH?CH^); 1.86 (1H, c,/ = 12.2 Hz, Hax-4); 1.77­
• 1.93 (1H, m--cd, J= -12.3, 4.0 Hz, Hax-2); 2.06-2.13 ( IH, m-da Hec-2); 2.49 (IH, ddd, J= 12.8 , 
5.1, 3.2 Hz, Hec-4); 2.91 (1H, tt, J= 12.3, 3.2 Hz, Haz-3); 3.10, 3.20 (2H, sistema AB, J= 16.0 
Et0 Hz, H-6); 2.99 (1H, m-td, J= 13.5, 3.1 Hz, Haz-1); 3.84 (1H, dd, J= 11.7, 2.9 Hz, H-4a); 4.45 
(2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.22 ( 1 H, ddd, J= 13.5, 4.4, 2.4 Hz, Hec-1); 7.12-7.18 ( 1 H, m, Ph); 
• NC 7.25-7.45 ( SH+1H, m, Ph+Pyph); 7.48-7.58 ( 3H, m, Ph). 
RMN de 1^C (CDCl3): 14.4 (OCHZCH3); 31.5 (C-2); 32.9 (C-4); 36.1 (C-5); 36.5 (C-6); 41.2 (C-3); 
45.4 (C-1); 59.0 (C-4a); 63.1 (OCHZ); 86.5, 100.2, 154.2, 156.4, 163.7 (Py); 112.7 (PyCN); 
• 
lh9d 113.8, 115.4 [C(CN)2]; 126.6, 127.2, 128.9, 143.2 (Ph); 127.9, 129.1, 129.5, 134.6 (Ph). 
• 
• 
• 
• !.5 E.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 a.5 a.0 7.5 ).0 2.5 I.0 i^5 I.0 0. 0 
PPM 
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•
 
•
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• 
• 
9-eloxi-7 ferŭ l-3-hidroxi-2,3,4,4q5,6-hexdŭdio-IHpiRd^/1,2<t//l,BJru^liriáro-5,5,8-lriomvor ŭlrilo; 
(±)-lRnu-3, 4atñlŭdro 1 GBe. 
RMN de ^H (CDCl3): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.80-.90 (3H, m, Hax-2,4+Hec-4); 1.95­ • 
2.20 (1H, sa, HCOH); 2.27-2.36 (1H, da, Hec-2); 3.07, 3.15 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 
Et0 3.30 (1H, ddd, J= 13.4, 11.1, 5.3 Hz, Hax-1); 4.16 (1H, dd, J= 12.0, 2.9 Hz, H-4a); 4.37 (1H, sa, 
Hax-3); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.79 (1H, ddd, J= 13.4, 4.8, 2.7 Hz, Hec-1); 7.18-7.22 
NC 
(1H, m, Ph); 7.25-7.29 ( IH, m, Ph); 7.46-7.57 (3H, m, Ph). • 
RMN de ^jC (CDCl3): 14.4 (OCH^Hg); 31.4 (C-4); 32.8 (C-2); 35.7 (C-6); 35.8 (C-5); 39.3 (C-1); 
34.2 (C-4a); 62.8 (C-3); 63.0 (OCHZ); 86.0, 100.1, 154.5, 156.3, 163.8 (Py); 112.8 (PyCN); 
168e 113.8, 115.7 [C(CN)2]; 128.0, 129.2, 129.3, 129.5, 134.6 (Ph). 
• 
• 
e.s e.o ^.s ^.a s.s c.o s.s s.o ^.s ^.o 
PPM 
s.s s.a :.s :.o i.s i.o .s o.a 
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9-eloxi-7 fenil-3-/ribnxi-2,3,^I,^ky5,6-hexdridv-IH-pirtdo/1,2-0J/1,8JrmjJi^idn-5,5,8-lñcotiorŭ lri[o; 
, (±)-cis-3,do-d/ricón 169e. 
OH RMN de'H (CDCl3): 1.43 (3H, t, .! = 7.1 Hz, OCHZCH3); 1.60-1.75 (3H, m, Hax-2,4 + HCOH^; 
Et0 
2.11 ^.20 (1H, m, Hec-4); 2.51-2.60 (1H, m, Hec-2); 2.87 (IH, td, J= 13.5, 3.0 Hz, Haz-1); 3.07, 
3.18 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.72 (1 H, dd, J= 12.0, 2.8 Hz, H-4a); 3.90-4.02 (1 H, m, 
H Haz-3); 4.45 (2H, c, J= 71 Hz, OCHZ); 5.11 (1H, ddd, J= 13.7, 4.7, 2.7 Hz, Hec-1); 7.18-7.22 
NC CN (IH, m, Ph); 7.27-7.31 (1H, m, Ph); 7.49-7.56 (3H, m, Ph). 
Ph RMN de C(CDC(3): 14.4 (OCH^H3); 32.7 (C-4); 33.3 (C-2); 35.7 (C-5); 37.5 (C-6); 43.3 (C-I); 
169e 
57.3 (C-4a); 63.0 (OCH2); 67.1 (C•3); 86.1, 100.1, 154.0, 156.4, 163.7 (Py); 112.5 (PyCN); 
113.6, 115.4 [C(CN)2]; 127.8, 127.9, 129.1, 129.3, 129.5, 134.5 (Ph). 
e.5 e.o I.s Lo s.s s.o 5.5 ^.5 ^.0 ].5 7.0 2.5 2.0 ^.5 
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^ ^ 
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l J I I JI 
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• 
Pi 
E10
 
H 
NC' Y^^^^CN 
e CN 
Ph
 
^68f
 
0.5 !.0 7.5
 
• 
9-etoxi-7 ferú!-3 piperiáno-2,3,4,4q5,6-hexdúdrci-1H pirido(l,l-0J(1,8JrurJtirián-5,5,8-tric•móoŭrilri[o; 
(±)-lrmu-3,4aálúdŭo 168f.^ 
RMN de IH (CDCIj): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCHZC^); 1.40-1.69 (6H, m, HCNCH2CHZCH2): 
•1.70-1.87 (2H, m, Hax-2,4); 2.20-2.27 (1H, m, Hec-2); 2.45-2.57 (4H, m, HCNCH2); 2.57-2.70
 
(2H, m, Hec-3,4); 3.09, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.33 (1H, td, J= 12.4, 2.2 Hz,
 
Hax-1); 4.06 (1H, dd, J= 11.5, 2.2 Hz, H-4a); 4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 4.50 (1H, dt, J=
 
12.5, 4.1 Hz, Hec-1); 7.14-7.19 (1H, m, Ph); 7.28-7.32 (1H, m, Ph); 7.46-7.53 (3H, m, Ph).
 
• 
RMN de t;C (CDCl3): 14.4 (OCH^CH3); 24.1 (HCNCHZCH^HZ); 25.9 (HCNCH^CHZ); 26.7, 
31.6 (C-2,4); 33.8 (C-6); 36.4 (C-5); 39.6 (C-1); 51.1 (HCNçH2); 54.5 (C-3); 55.3 (C-4a); 63.0 
(OCHZ); 85.7, 100.1, 154.7, 155.9, 163.7 (Py); 112.7 (PyCN); 114.0, 115.7 [C(CN)2]; 128.0, 
129.0, 129.2, 129.3, 129.4, 134.8 (Ph). • 
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• 
• 
• 
• 
^ 
•
 
^
 
•
 
.
 
•
 
^
 
•
 
^
 
•
 
9-eloxi-7 fewil-3Piperiótto-2,3,d,da,5,6-hexdiido-lll-piridofl,2a//1,8Jtw^tiri^te-5,5,8-lácofioniJñlo; 
(t)-cis-3,^Ja-dltido 169f 
RMN de tH (CDCIJ): 1.43 (3H, t, J= 7.1 Hz, OCH2CH;); 1.44-L55 (2H, m, HCNCHZCHZCH2); 
1.54-1.79 (6H, m, Hax-2,4+HCNCHZCH2); 2.04-2.16 (1H, m, Hec-.^.); 2.42 (1H, m-dc, Hec-4); 
2.50-2.58 (4H, m, HCNCH2); 2.65 (1H, tt, J= I1.7, 3.2 Hz, Haz-3); 2.84 (1H, td, J= 13.5, 2.8 
Et0 
Hz, Hax-1); 3.06, 3.17 (2H, sistema AB, J= 16.0 Hz, H-6); 3.75 ( IH, dd, J= 11.7, 2.8 Hz, H-4a); 
4.45 (2H, c, J= 7.1 Hz, OCHZ); 5.11 (1H, ddd, J= 13.6, 4.3, 2.7 Hz, Hec-I); 7.18-7.22 (1 H, m, 
Ph); 7.25-7.30 ( 1H, m, Ph); 7.45-7.60 (3H, m, Ph). 
NC RMN de 13C (CDCIj): 14.4 (OCHZçH3); 24.2 (HCNCH2CH^Hi); 25.6 (HCNCH?çH^); 26.5, 
30.9 (C-2,4); 32.9 (C-6); 36.0 (C-5); 44.4 (C-1); 50.1 (NCHZ); 58.4 (C-3); 61.2 (C-4a); 63.0 
169j (OCHZ); 86.6, 100.1, 154.1, 156.4, 163.7 (Py); 112.7 (PyCN); 113.7, 115.4 [C(CN)ZJ; 127.8, 127.9, 129.1, 129.3, 129.5, 134.5 (Ph). 
1 h J 
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